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Nichtsteroidale Analgetika, die die Synthese von Prostaglandinen hemmen, werden in großem 
Umfang therapeutisch zur Beeinflussung akuter und chronischer Schmerzzustände eingesetzt. 
Infolge einer peripheren Schädigung kommt es nicht nur zu einer erhöhten Erregbarkeit 
peripherer Nozizeptoren, sondern auch im Rückenmark findet ein Wandel in der Verarbeitung 
nozizeptiver Information statt. Dieser Prozeß wird zentrale Sensibilisierung genannt und 
resultiert in einer Absenkung der Erregungsschwellen und Verstärkung der Antworten von 
spinalen Neuronen bei Reizung des entzündeten Gewebes, aber auch des benachbarten 
gesunden Gewebes. Untersuchungen der letzten Jahre belegen, dass Prostaglandine bei dieser 
im Rahmen einer Entzündung entstehenden Übererregbarkeit nozizeptiver Rückenmark-
neurone eine Rolle spielen können. Prostaglandine entstehen aus Arachidonsäure durch 
Einwirkung der Cyclooxygenasen (COX). Auf spinaler Ebene werden die COX-Isoenzyme 1 
und 2 basal exprimiert. Entsteht peripher eine Entzündung, wird aber vor allem die m-RNA 
der COX-2 in Hinterhornneuronen verstärkt gebildet. Die entstehenden Prostaglandine 
bewirken über die Bindung an präsynaptische Prostaglandin-Rezeptoren letztendlich u.a. eine 
gesteigerte Freisetzung exzitatorischer Aminosäuren. An postsynaptischen Membranen 
können sie einwärtsgerichtete Ströme hervorrufen bzw. Neurone im tiefen Hinterhorn 
depolarisieren. Dies führt zu einer erleichterten und verstärkten Erregungsübertragung im 
Rückenmark. 
In der vorliegenden Arbeit erfolgte am Modell der Kaolin/Carrageenan-induzierten akuten 
Arthritis bei der Ratte die Untersuchung der Beteiligung von COX-1 bzw. 2 an der 
Entstehung und Aufrechterhaltung spinaler Übererregbarkeit. Die direkten spinalen Effekte 
einer Reihe von COX-Hemmstoffen standen dabei im Mittelpunkt. Mittels extrazellulärer 
Ableitung wurden Veränderungen im Antwortverhalten von Hinterhornneuronen mit 
nozizeptivem Eingang aus dem Knie auf mechanische Reize nicht-noxischer und noxischer 
Intensität gemessen und dabei folgende Fragestellungen bearbeitet: 
• Verändert die spinale Applikation von L-745,337 (selektiver COX-2-Inhibitor) bzw. SC-
560 (selektiver COX-1-Inhibitor) die Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone auf 
mechanische Reize im Tier ohne Entzündung? 
• Welchen Einfluß hat die selektive Hemmung der COX-Isoenzyme durch L-745,337 bzw. 




• Reduziert die spinale Applikation von COX-Inhibitoren die neuronalen Reizantworten bei 
bestehender zentraler Sensibilisierung bzw. gibt es einen Unterschied zwischen selektiven 
und nicht-selektiven Wirkstoffen? 
• Welchen Effekt hat die systemische Applikation von L-745,337 und SC-560 auf das 
Antwortverhalten nozizeptiver Hinterhornneurone bei etablierter Übererregbarkeit? 
 
Die spinale Applikation von L-745,337 konnte einerseits die Entstehung entzündungs-
induzierter spinaler Übererregbarkeit vollständig verhindern. Auf der anderen Seite reduzierte 
sie dosisabhängig die Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone auf mechanische Reize, 
wenn diese Neurone durch die Entzündung bereits sensibilisiert waren. Die Reduktion der 
Antworten wurde durch die gleichzeitige spinale Applikation von PGE2 abgeschwächt und 
zumindest teilweise aufgehoben. Unter Einwirkung von SC-560 vor und während der 
Entzündungsentstehung im Kniegelenk zeigte sich in den ersten zwei Stunden nach K/C-
Injektion eine Verzögerung der typischen Aktivitätszunahme neuronaler Antworten. Danach 
stiegen die Antworten jedoch rasch an und vier Stunden nach Induktion der Entzündung war 
kein Unterschied zu den unbehandelten Kontrolltieren mehr nachweisbar. Bei etablierter 
Hyperexzitabilitat der Rückenmarkneurone konnten spinal appliziertes SC-560, sowie auch 
die nicht-selektiven COX-Inhibitoren Indometacin und Diclofenac, die Antworten auf 
mechanische Reize nicht beeinflussen. Interessanterweise trat auch während der zeitgleichen 
spinalen Applikation von L-745,337 und SC-560 keine Veränderung des Antwortverhaltens 
hyperexzitabler Hinterhornneurone auf. Während einer etablierten Kniegelenkentzündung 
reduzierte die intraperitoneale Injektion sowohl von L-745,337 als auch von SC-560 die 
Reizantworten. 
Aufgrund dieser Ergebnisse kann angenommen werden, daß spinale Prostaglandine bei der 
Entstehung der zentralen Sensibilisierung eine wesentliche Rolle spielen. In der Frühphase 
der Entzündung katalysieren vermutlich konstitutiv im Rückenmark vorhandene COX-1- und 
COX-2-Moleküle die Prostaglandinbildung, während später durch die entzündungsbedingt 
stark vermehrte Expression hauptsächlich die COX-2 zu deren Synthese beiträgt. Im Verlauf 
der Entzündung ändert sich die Rolle der Prostaglandine im Rückenmark. Es werden dann 
möglicherweise komplexe persistierende Veränderungen auf spinaler Ebene initiiert, die einer 
Modulation durch Prostaglandine nicht mehr im gleichen Ausmaß zugänglich sind. Für diese 
Vermutung spricht die Tatsache, daß spinal applizierte unselektive COX-Inhibitoren sowie 
der selektive COX-1-Inhibitor 6-8 h nach Entzündungsinduktion nicht zu einer Antwort-
reduktion in den Hinterhornneuronen führten, sondern nur bei systemischer Applikation eine 
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Zusammenfassung 
antinozizeptive Wirkung zeigten. Die ähnlich starke therapeutische Wirksamkeit nicht-
selektiver COX-Inhibitoren beruht folglich wahrscheinlich auf der Prostaglandinsynthese-
Hemmung im Entzündungsgebiet. Für die ausgeprägte zentrale antihyperalgetische Wirkung 
von L-745,337 bei etablierter spinaler Übererregbarkeit müssen allerdings neben der 
Hemmung der COX-2 alternative, nicht COX- bzw. Prostaglandin-assoziierte Wirk-
mechanismen in Betracht gezogen werden. Die Erforschung dieser Mechanismen und die 
Beleuchtung der Veränderungen in chronischen Entzündungsmodellen stellen einen äußerst 






2.1. Schmerz und Nozizeption  
 
Schmerzen spielen im klinischen Alltag eine große Rolle. Besonders Menschen, die unter 
chronischen Schmerzen leiden, sind enormen seelischen und körperlichen Belastungen 
ausgesetzt und empfinden sie als starke Einschränkung ihrer Lebensqualität. In Deutschland 
waren im Jahr 1994 laut einer Hochrechnung 5 Millionen Menschen von „lebens-
bestimmenden chronischen Schmerzen“ betroffen, ein Großteil davon verursacht durch 
entzündliche und degenerative Erkrankungen der Gelenke (Zimmermann, 1994). Die 
Behandlung dieser Schmerzzustände ist nach wie vor überaus problematisch. Zum einen 
nimmt die Wirkung herkömmlicher Schmerzmittel mit zunehmender Behandlungsdauer ab, 
zum anderen ist ihre Anwendung durch das Auftreten teilweise schwerer Nebenwirkungen 
limitiert. 
Vor diesem Hintergrund wird die Notwendigkeit der Erforschung der neurophysiologischen 
Grundlagen nozizeptiver Mechanismen deutlich, um in Zukunft bessere therapeutische 
Konzepte der Schmerzbekämpfung entwickeln zu können. 
 
2.1.1. Definition 
„Verschiedene Arten des Schmerzes. Manchmal unter dem Fuß, wie eine Schnittwunde, 
winzig klein -  ein Haarriß. Oder aber Stiche eines Taschenmessers unter dem Zehennagel. 
Die Qualen »spanischer Stiefel« an den Knöcheln. Spitze Rattenzähne, an den Zehen 
nagend.“ (Daudet, 2003) 
Schnörkellos, sarkastisch und frei von jedem Selbstmitleid notierte Alphonse Daudet 
zwischen 1887 und 1895 viele Facetten des Schmerzes, wie er sie im Endstadium der Syphilis 
durchlebte. Diese Schilderung zeigt, wie subjektiv und persönlich Schmerz wahrgenommen 
wird und macht eine Definition schwierig. Von den zahlreichen Versuchen, den Begriff 
Schmerz wissenschaftlich mit wenigen Worten zu charakterisieren, sei hier die Auffassung 
der International Association for the Study of Pain genannt. Sie definiert Schmerz als ein 
„unangenehmes Sinnes- und Gefühlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller 
Gewebsschädigung verknüpft ist oder mit Begriffen einer solchen Beschädigung beschrieben 




Der Schmerz ist demnach eine komplexe Sinneswahrnehmung, die durch die Störung des 
Wohlbefindens eine lebenswichtige Warnfunktion besitzt. Unter Umständen kann er aber 
auch dann auftreten, wenn eine Gewebeschädigung gar nicht stattfindet. In chronischen 
Formen erlangt der Schmerz als Zustand, dem eine komplexe pathophysiologische 
Fehlsteuerung des peripheren und zentralen Nervensystems zugrunde liegt (Coderre et al., 
1993; Schaible & Grubb, 1993) einen eigenständigen Krankheitswert.  
In Abgrenzung vom Begriff Schmerz als mehrdimensionales psycho-physisches Geschehen, 
das vom Bewußtsein abhängig ist und durch Emotionen beeinflußt wird, prägte Sir Charles 
Sherrington 1906 die Bezeichnung Nozizeption. Unter Nozizeption versteht man die Summe 
der physiologischen Prozesse, die an der Aufnahme, Weiterleitung und Verarbeitung 
noxischer, i.e. schadhafter Signale beteiligt sind - ohne Beachtung der emotionalen und 
kognitiven Komponente. Dieses reduktionistische naturwissenschaftliche Konzept erleichtert 
den Zugang zur Erforschung der Mechanismen, die bei der Schmerzentstehung eine Rolle 
spielen. Nozizeption kann auch ohne Schmerz, z.B. bei ausgeschaltetem Bewußtsein, 
vorhanden sein. Andererseits tritt Schmerz, besonders in chronischen Verläufen, manchmal 
auch ohne erkennbare Nozizeption auf.  
 
2.1.2. Anatomische und physiologische Grundlagen der Nozizeption 
Die Spezifitätstheorie des Schmerzes geht davon aus, daß dieser eine eigenständige 
Sinnesmodalität mit einem weitgehend dafür spezialisierten nervösen Apparat ist (Perl, 1984). 
Noxische mechanische, thermische oder chemische Stimuli können spezialisierte sensorische 
Endigungen von Nozizeptoren aktivieren, deren Zellkörper in den Spinalganglien liegen. 
Praktisch alle Gewebe enthalten solche meist polymodalen Nozizeptoren unterschiedlicher 
Schwelle, deren Terminalstrukturen sich als nichtkorpuskuläre „freie“ Nervenendigungen im 
Gewebe verzweigen. Die nozizeptive Information, welche über dünn-myelinisierte, langsam 
leitende Aδ-Fasern oder marklose C-Fasern zum Hinterhorn des Rückenmarkes geleitet wird, 
ist in der Entladungsaktivität dieser Afferenzen verschlüsselt. Mit zunehmender Intensität des 
Reizes steigt die Frequenz der generierten Aktionspotentiale. 
Im Rückenmark enden die zentralen Fortsätze der Fasern vor allem an Neuronen in den 
Laminae I, II, V und X (nach Rexed). Ein Rückenmarkneuron erhält dabei konvergenten 
Einstrom von mehreren nozizeptiven als auch nicht-nozizeptiven Afferenzen aus demselben 
Organ oder aus verschiedenen Organen. Die synaptische Übertragung der Erregung wird 
chemisch durch Neurotransmitter (v.a. Glutamat) vermittelt. Ein Teil der Neurone des 




die die Informationen an den Thalamus vermitteln. Andere Nervenzellen sind über 
Interneurone in motorische und vegetative Reflexbögen eingebunden. Vom Thalamus werden 
die nozizeptiven Signale an den Kortex weitergeleitet, was schließlich zur bewußten 
Schmerzempfindung führt. Die spinale nozizeptive Verarbeitung wird durch deszendierende 
Hemmung moduliert (Handwerker, 1998). 
 
2.1.3. Innervation von Gelenken 
Gelenknerven enthalten verschiedene Arten von Fasern, die sich sowohl im 
Myelinisierungsgrad und somit in der Leitungsgeschwindigkeit unterscheiden, als auch in der 
Information die sie vorrangig übertragen. Afferenzen, die sensorische Informationen aus dem 
Gelenk an das zentrale Nervensystem weiterleiten, werden in myelinisierte (dick myelinisiert: 
Gruppe II- bzw. Aβ-Fasern; dünn myelinisiert: Gruppe III- bzw. Aδ-Fasern) und 
unmyelinisierte Fasern (Gruppe IV- bzw. C-Fasern) eingeteilt. Zusätzlich erfolgte der 
Nachweis von marklosen efferenten sympathischen postganglionären Fasern (Langford & 
Schmidt, 1983; Hildebrand et al., 1991).  
Dick myelinisierte Afferenzen (Aβ) mit verschiedenen korpuskulären Endigungen im Gelenk 
sind hauptsächlich „niederschwellig mechanosensitiv“ („low threshold units“), i.e. sie sind 
spezifisch auf mechanische Reize geringer Intensität, wie leichten Druck auf das Gelenk oder 
Bewegungen im Arbeitsbereich, empfindlich. Solche Reize lösen keine Schmerzen aus 
(Schaible & Schmidt, 1983a, b). Zusammen mit zahlreichen dünn myelinisierten und einigen 
unmyelinisierten Fasern dienen sie vorrangig der Propriozeption (Proske et al., 1988). Fasern 
der Gruppen III und IV hingegen terminieren als nicht-korpuskuläre „freie“ 
Nervenendigungen in Gelenkstrukturen wie Bändern, Menisci, dem Periost, der fibrösen 
Kapsel und dem Kapselfettgewebe (Klineberg, 1971; Halata et al., 1984; Heppelmann et al., 
1990; Messlinger, 1996). Die meisten dieser Nervenfasern sind entweder nur durch potentiell 
gewebsschädigende Reize wie intensiven Druck oder Überdrehung des Gelenkes zu erregen 
(„hochschwellig mechanosensitiv“ oder „high threshold units“) oder sie sind 
„mechanoinsensitiv“, i.e. sie sind unter normalen Umständen durch mechanische Reize 
überhaupt nicht erregbar (Schaible & Schmidt, 1983a, b). Letztere werden auch als „stumme“ 
oder „schlafende“ Nozizeptoren bezeichnet, denn sie werden erst bei einer entzündlichen 
Gewebeschädigung und der damit verbundenen Mediatorausschüttung aktiviert. Die 
hochschwelligen Afferenzen werden als nozizeptiv-spezifisch eingestuft, da sie nur bei 




Der nozizeptive afferente Einstrom aus dem Gelenk wird im Rückenmark von verschiedenen 
Typen von Neuronen bearbeitet. Ähnlich der Einteilung der peripheren Nozizeptoren können 
spinale Nervenzellen basierend auf ihren Antworteigenschaften auf schmerzhafte und nicht-
schmerzhafte mechanische Reize zwei Gruppen zugeordnet werden. Nozizeptiv-spezifische, 
auch HT („high treshold“)-Neurone genannt, sind nur durch starke mechanische Stimuli 
aktivierbar und zeigen keine oder kaum Aktivität auf nicht-noxische Reizung des Gelenkes 
oder angrenzender tiefer Gewebsstrukturen. WDR („wide dynamic range“)-Neurone hingegen 
antworten schon auf nicht-noxische Reize wie leichten Druck oder Bewegungen im 
Arbeitsbereich des Gelenkes, wobei die Entladungsrate mit der Intensität der Reizung 
zunimmt. Die rezeptiven Felder der Rückenmarkneurone sind in der Regel nicht auf artikuläre 
Strukturen begrenzt, sondern wesentlich ausgedehnter. Neben Afferenzen aus dem Gelenk 
erhalten die Neurone auch afferenten Zustrom von der Muskulatur und in manchen Fällen von 
der Haut (Schaible et al., 1987b, 1991; Neugebauer & Schaible, 1990). 
 
2.2. Entzündung und Plastizität des nozizeptiven Systems 
 
Die Schädigung von Gewebe durch Trauma oder Entzündung ist mit einer Vielzahl von 
Reaktionen verbunden, die sich aus dem Zusammenspiel verschiedener zellulärer Elemente, 
nervaler und humoraler Faktoren ergeben. Im Mittelpunkt der Betrachtung sollen hier jedoch 
nur die komplexen Veränderungen stehen, die im nozizeptiven System stattfinden. Der 
Schmerz (Dolor) ist neben Rubor, Calor und Tumor eines der klassischen, von Celsus schon 
vor 2000 Jahren beschriebenen Symptome der Entzündung. So lösen während einer 
Entzündung selbst Reize geringer Intensität, wie z.B. leichte Berührung, im betroffenen 
Gebiet Schmerzen aus (Allodynie). Bei Einwirkung noxischer Reize tritt eine verstärkte 
Schmerzempfindung auf, und zwar nicht nur am Ort der Läsion (primäre Hyperalgesie), 
sondern auch im angrenzenden gesunden Gewebe (sekundäre Hyperalgesie, Hardy et al., 
1950). Diese Phänomene sind bei Einwirkung kurzdauernder Schmerzreize unter normalen 
Bedingungen nicht zu beobachten. Sie beruhen zum einen auf einer erhöhten Erregbarkeit 
peripherer Nozizeptoren (Perl et al., 1976; Campbell & Meyer, 1983), zum anderen aber auch 
auf einer  Sensibilisierung zentraler nozizeptiver Neurone (Basbaum & Wall, 1976; 
Dougherty & Willis, 1992; LaMotte et al., 1992; Torebjork et al., 1992) und sind als 





2.2.1. Periphere Sensibilisierung 
Die Sensibilisierung nozizeptiver Primärafferenzen ist durch folgende Vorgänge 
gekennzeichnet (Schaible & Grubb, 1993):  
• Absenkung der Erregungsschwelle von Nozizeptoren 
• Zunahme der Aktionspotentialfrequenz bei überschwelligen Reizen 
• Rekrutierung „schlafender“ Nozizeptoren 
• Induktion von Ruheentladungen in Nozizeptoren  
Grundlage dieser Prozesse sind Veränderungen des extrazellulären Milieus am Ort der 
Entzündung und Wechselwirkungen zwischen Mediatoren und neuronalen Strukturen. 
Nozizeptoren sind nicht nur sensibel für mechanische oder thermische Stimuli, sondern es 
gibt eine ganze Reihe körpereigener Substanzen, die in der Lage sind, Nozizeptoren 
unmittelbar zu aktivieren oder ihre Erregbarkeit zu beeinflussen. Zu dem „inflammatorischen 
Cocktail“, der infolge entzündlicher Stimuli in das Gewebe freigesetzt wird, gehören 
beispielsweise Wasserstoffionen, Adenosintriphosphat, Bradykinin, Histamin, Serotonin, 
Prostaglandine (insbesondere PGE2 und PGI2), Zytokine und Neurotropine (Nerve Growth 
Factor). Sie bewirken nicht nur die Entzündungsentwicklung mit Rötung, Ödembildung und 
Überwärmung, sondern sie können auch zu einer Erregung und Sensibilisierung von 
Nozizeptoren führen. Letzteres wird vermittelt durch verschiedene Typen von Ionenkanälen 
und Membranrezeptoren, die an den sensorischen Endigungen von Aδ- und C-Fasern 
exprimiert werden (McCleskey & Gold, 1999). Entzündungsmediatoren beeinflussen die 
Öffnungswahrscheinlichkeit von Ionenkanälen in der Nozizeptormembran entweder direkt 
(H+-Ionen, ATP, Serotonin) oder über, durch Interaktion mit metabotrophen Membran-
rezeptoren ausgelöste, Second-messenger-Prozesse (Bradykinin, NGF) (Woolf & Salter, 
2000). Durch die veränderte Ionenleitfähigkeit sinkt die Schwelle für die Erzeugung von 
Aktionspotentialen und die Anzahl der generierten Aktionspotentiale nimmt zu. Andererseits 
kann die Aktivierung der Rezeptoren auch zu einer verstärkten Transkription von Genen (z.B. 
für Neuropeptide, Membranrezeptoren und Enzyme) oder zur Aktivierung von Enzymen wie 
beispielsweise der Cyclooxygenase oder NO-Synthase führen.  
Vor allem C-Fasern tragen durch efferente Wirkungen auf das Gewebe selbst zum 
Entzündungsvorgang und damit zur Schmerzhaftigkeit bei, indem sie Neuropeptide wie 
Calcitonin gene-related peptide (CGRP), Substanz P (SP), Neurokinin A (NKA) und andere 
Mediatoren wie z.B. Prostaglandine oder Stickoxid (NO) synthetisieren und bei Aktivierung 
aus ihren peripheren Endigungen in das Gewebe freisetzen. Diese Substanzen führen zu einer 




(SP, NKA) der Gefäßwände noch und tragen zur Anregung von Immunzellen, Degranulation 
von Mastzellen sowie der Sensibilisierung weiterer Nozizeptoren bei.  
Zusammenfassend führt die Sensibilisierung peripherer Nozizeptoren zu einem qualitativ und 
quantitativ veränderten sensorischen Einstrom in das Rückenmark, der eine zeitliche und 
räumliche Bahnung an den zentralen Synapsen bewirkt. 
 
2.2.2. Zentrale Sensibilisierung 
Infolge einer peripheren Schädigung findet auch im Rückenmark ein Wandel in der 
Verarbeitung nozizeptiver Information statt. Dieser Prozeß wird zentrale Sensibilisierung 
genannt und resultiert in der Absenkung der Erregungsschwellen und Verstärkung der 
Antworten von Rückenmarkneuronen bei Reizung des entzündeten Gewebes, aber auch des 
benachbarten gesunden Gewebes. Das rezeptive Feld, i.e. das Areal in der Körperperipherie 
von dem aus ein Rückenmarkneuron aktiviert werden kann, vergrößert sich. Zusätzlich 
entwickelt ein Teil der zentralen sensorischen Neurone „Spontanaktivität“ (Schaible & 
Grubb, 1993).  
Die zentrale Sensibilisierung ist auf prä- und postsynaptische Veränderungen in der 
synaptischen Übertragung zurückzuführen. Der erhöhte sensorische Einstrom aus der 
Peripherie infolge der gesteigerten Empfindlichkeit peripherer Nozizeptoren führt zu einer 
vermehrten Freisetzung von exzitatorischen Aminosäuren (Glutamat, Aspartat) und 
Neuropeptiden (SP, CGRP, NKA) aus den synaptischen Endigungen im Hinterhorn (Urban et 
al., 1994; Yang et al., 1996a). Diese können ligandengesteuerte Ionenkanäle und G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren in der postsynaptischen Membran aktivieren. 
Intrazelluläre Ableitungen von Hinterhornneuronen der Ratte zeigen, daß die stärkere 
Aktivierung von primären Afferenzen zum einen schnell einsetzende, kurz andauernde 
postsynaptische Potentiale bewirkt (Li et al., 1999). Diese schnelle Komponente wird der 
Erregung von α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-Isoxazol (AMPA)-Rezeptoren durch Glutamat 
zugeschrieben und scheint bei der Übertragung nozizeptiver und nicht-nozizeptiver 
Informationen im Rückenmark v.a. auch unter physiologischen Bedingungen immanente 
Bedeutung zu besitzen (Handwerker, 1998). Andererseits werden durch die anhaltende 
Reizung von Nozizeptoren verstärkt CGRP, SP und NKA im Hinterhorn freigesetzt (Urban et 
al., 1994). Die Bindung dieser Neuropeptide an ihre jeweiligen Rezeptoren in der 
postsynaptischen Membran führt über Second-messenger-Prozesse zu langanhaltenden 
Depolarisationen in den Neuronen (Watkins & Evans, 1981). Dieser Umstand ist 




Glutamat. Die von diesem Rezeptortyp kontrollierten Ionenkanäle sind normalerweise durch 
ein Mg2+-Ion blockiert. Erst wenn das Neuron durch andere synaptische Prozesse wie oben 
erwähnt nachhaltig depolarisiert wird, kann das kanalverschließende Mg2+-Ion entfernt und 
der Kationenkanal v.a. für Ca2+- und Na+-Ionen geöffnet werden (Nowak et al., 1984; Ascher 
& Nowak, 1988). Die Eigenschaft der NMDA-Rezeptoren, mit zunehmender Depolarisation 
einen zunehmend größeren Kationenstrom zu bewirken, stellte sich als Grundlage eines schon 
1965 von Mendell und Wall beobachteten Phänomens heraus (Woolf & Thompson, 1991; 
Szekely et al., 2002) - die elektrische Reizung von C-Fasern mit repetitiven Impulsen (ca. 1 
Hz) erzeugt eine sehr viel stärkere postsynaptische Antwort in WDR-Neuronen als Einzel-
impulse. Diese als „Wind up“ bezeichnete Antwortsteigerung hält nur einige Minuten an, die 
dabei auftretenden intrazellulären Vorgänge können jedoch Ausgangspunkt weiterer 
Sensibilisierungsvorgänge sein. Darüber hinaus kann die kurzzeitige hochfrequente Reizung 
(100 Hz) von C-Afferenzen eine Potenzierung der Erregung von Hinterhornneuronen 
hervorrufen, die viele Stunden anhält (LTP von „long term potentiation“) und ebenfalls von 
NMDA- und Neuropeptid-Rezeptoren abhängt (Liu & Sandkühler, 1995, 1997).  
Im Zentrum der intrazellulären Vorgänge, die durch Aktivierung von NMDA- und 
Neuropeptid-Rezeptoren induziert werden, steht die Erhöhung des freien Kalziums in der 
Zelle und die Aktivierung von Proteinkinasen (PKA und C). Die Folge ist einerseits ein 
weniger negatives Membranpotential und damit eine größere Wirksamkeit von erregendem 
synaptischen Input. Andererseits werden durch Phosphorylierung Enzyme aktiviert bzw. die 
Expression von Genen induziert und damit die Bildung weiterer Mediatoren, wie NO oder 
Prostaglandine angeregt. Zudem findet unter entzündlichen Bedingungen ein Wandel der 
Rezeptorsensibilität und -expression an prä- und postsynaptischen Membranen statt. Die 
beschriebenen Veränderungen im Zellstoffwechsel während der zentralen Sensibilisierung 
führen zu einer andauernden Verstärkung und Erleichterung der synaptischen 




2.3. Cyclooxygenasen, Prostaglandine und NSAIDs 
 
Nichtsteroidale anti-inflammatorische Analgetika (NSAIDs) sind seit langem im Gebrauch 
zur Behandlung von leichten bis mittelschweren Schmerzen nach Traumen und kleineren 
operativen Eingriffen sowie zur Linderung chronischer Schmerzzustände, z.B. bei Arthritis 
(Bensen et al., 1999) und Tumorleiden (Foley & Inturrisi, 1987). Sie sind momentan die 
Klasse der am weitverbreitetsten Analgetika. 
Die Mechanismen, über die NSAIDs analgetisch wirken, sind Gegenstand intensiver 
Forschung. Grundlage der heute geltenden Auffassung über die wesentliche Wirkungsweise 
dieser Substanzgruppe bildet der von Vane und anderen in der frühen 1970er Jahren 
postulierte Mechanismus der Cyclooxygenase (COX)-Hemmung und damit der verminderten 
Prostaglandinentstehung (Smith, JB & Willis, 1971; Vane, 1971; Ferreira, 1972; Ferreira et 
al., 1973).  
 
2.3.1. Vorkommen und Funktionen der COX-Isoformen 
Das Enzym COX ist ein im Körper ubiquitär vorkommendes, membranständiges Protein, das 
die aus Membranphospholipiden freigesetzte Arachidonsäure in Prostaglandin (PG) G2 und 
H2 umwandelt. Die weitere Modifikation von PGH2 durch zellspezifische Enzyme wie 
verschiedene Isomerasen, Prostacyclin- und Thromboxan-Synthase führt dann zu den 
Prostanoiden, i.e. den funktionellen Prostaglandinen D2, E2, F2α, I2, und Thromboxan A2 
(TxA2). Bislang wird angenommen, daß Prostanoide nicht gespeichert, sondern bei 
Aktivierung der Zellen durch verschiedenste Stimuli jeweils de novo synthetisiert werden 
(Funk, 2001). Als autokrine oder parakrine Lipidmediatoren mit Halbwertszeiten im Bereich 
von Sekunden bis Minuten sind Prostanoide an einer Vielzahl von physiologischen und 
pathophysiologischen Vorgängen beteiligt. 
Bislang wurden drei Cyclooxygenase-Subtypen – COX-1, -2 und-3 – nachgewiesen, die sich 
nach Vorkommen und Expressionsmuster unterscheiden. Die COX-3 ist im ZNS vorhanden 
(Chandrasekharan et al., 2002), aber über ihre Funktion ist wenig bekannt, so daß sie hier 
nicht weiter Beachtung finden soll. Die COX-1 wird in nahezu allen Organsystemen 
konstitutiv exprimiert, vor allem in Magen, Niere, Milz, Thrombozyten, Lunge und im 
Gefäßendothel (Crofford, 1997; Tegeder et al., 2000). Als „house keeping enzyme“ induziert 
sie multiple physiologische Effekte im gesunden Gewebe und ihre Produkte haben wichtigen 




der Integrität der Magenschleimhaut und der normalen Nierenfunktion beteiligt. TxA2 und 
PGI2 fungieren als Gegenspieler bei der Plättchenaggregation und der Regulation der 
Gefäßweite.  
Dagegen hat die COX-2 eine komplexe Funktion: einerseits wird sie durch physiologische 
Adaptationsvorgänge, wie z.B. bei der Weheninduktion, Nierendurchblutung oder 
Wundheilung exprimiert. Andererseits spielt sie bei der Entstehung und Unterhaltung von 
Schmerzen, Fieber und entzündlichen Reaktionen eine wesentliche Rolle.  
Beide Isoformen haben ein Molekulargewicht von 71 kDa und sind sich in Struktur und 
katalytischer Aktivität sehr ähnlich. Ihre Gene sind auf verschiedenen Chromosomen 
lokalisiert – das größere COX-1-Gen auf Chromosom 9 und das kleinere „immediate early 
gene“ der COX-2 auf Chromosom 1 (Otto & Smith, 1994, 1995). „Immediate early genes“ 
sind Gene, die rasch und vorrübergehend aktiviert werden, wenn eine Zelle nachhaltig 
stimuliert wird. Die Promotorregion des COX-2-Gens enthält im Gegensatz zum COX-1-Gen 
eine TATA-Sequenz und weitere Transkriptionsfaktor-Bindungstellen die für 
Entzündungsmediatoren, Hormone, Wachstumsfaktoren, cAMP u.a. sensibel sind – dies 
erklärt wenigstens teilweise die rapide Induzierbarkeit der COX-2 (Hoff et al., 1993; Smith 
CJ et al., 1993; Murakami et al., 1994). Abbildung 1 faßt die unterschiedlichen Funktionen 


































2.3.2. Veränderungen im COX-Prostaglandin-System während entzündlicher Vorgänge 
und ihr Einfluß auf das periphere nozizeptive System 
In entzündlich oder traumatisch geschädigtem Gewebe erfolgt eine starke Induktion der 
COX-2 (Sano et al., 1992; Masferrer et al., 1994; Seibert et al., 1994; Appleton et al., 1995; 
Moore et al., 1995; Anderson et al., 1996; Katori et al., 1998; Nantel et al., 1999). Dieser 
COX-2-Anstieg ist nicht nur während akuter Entzündungen, sondern auch bei chronisch-
entzündlichen Verläufen wie der rheumatoiden Arthritis und Osteoarthrits nachweisbar. 
Beispielsweise konnte in Makrophagen, Monozyten, Endothelzellen, Chondrozyten und 
Osteoblasten sowie im Synovialgewebe arthritischer Gelenke von Nagern und Menschen eine 
erhöhte COX-2 Expression festgestellt werden (Sano et al., 1992; Crofford et al., 1994; 
Anderson et al., 1996). Die COX-1 wird im Entzündungsgebiet hingegen nur geringfügig 
induziert. Die Stimulation der COX-2-Expression erfolgt durch verschiedene in das 
Entzündungsgebiet freigesetzte Faktoren, wie Zytokine (Tumornekrosefaktor-α, Interleukin-1 
u.a.), Mitogene und Wachstumsfaktoren (Jones et al., 1993; Needleman & Isakson, 1997). 
Antiinflammatorische Zytokine wie IL-4 und IL-13 sowie die immunsuppressiven 
Glukokortikoide können auf der anderen Seite der COX-2-Expression entgegenwirken 
(Crofford, 1997).  
Letztendlich führt die starke Induktion der COX-2 im entzündeten Gewebe zu einer 
überschießenden lokalen Produktion von Prostaglandinen (Katori et al., 1998; Nantel et al., 
1999), die zur Ausprägung der typischen Entzündungssymptome und zur Sensibilisierung 
nozizeptiver Afferenzen beitragen. Eine Vielzahl von Studien belegt mit unterschiedlichen 
Methoden, daß insbesondere PGE2 und PGI2 die Erregungsschwelle peripherer nozizeptiver 
Afferenzen für thermische (Handwerker, 1976; Taiwo & Levine, 1990; Mizumura et al., 
1991), mechanische (Schaible & Schmidt, 1988a, b; Birrell et al., 1991; Kress et al., 1992; 
Schepelmann et al., 1992) und chemische Stimuli (Handwerker, 1976; Mense, 1981; 
Schepelmann et al., 1992; Birrell et al., 1993; Stucky et al., 1996) senken können. 
Prostaglandine wirken an verschiedenen Typen von Membranrezeptoren, die über G-Proteine 
Second-messenger-Prozesse steuern. Die daraus resultierende Veränderung der Erregbarkeit 
zeigt sich in einer Absenkung der Erregungsschwelle sowie einem Anstieg der Entladungsrate 
auf Reizung. Außerdem setzten die durch Prostaglandine sensibilisierten Nozizeptoren 
verstärkt proinflammatorische Peptide (z.B. Substanz P und CGRP) in das Entzündungsgebiet 




In den letzten Jahren wurde allerdings bekannt, daß Prostaglandine nicht nur für die periphere 
Sensibilisierung von großer Bedeutung sind, sondern daß sie auch bei der zentralen 
Sensibilisierung eine Rolle spielen können. In den folgenden Abschnitten soll genauer 
dargestellt werden, welche Veränderungen des COX-Prostaglandin-Systems im Rückenmark 
infolge einer peripheren Schädigung stattfinden. 
 
2.3.3. Lokalisation und Regulation der Cyclooxygenasen im Rückenmark 
Im Gegensatz zu peripheren Geweben werden COX-1 und COX-2 auf spinaler Ebene 
konstitutiv exprimiert. In Rückenmark-Homogenaten ist sowohl COX-1 mRNA (Beiche et 
al., 1996, 1998a; Hay & de Belleroche, 1997; Hay et al., 1997; Tonai et al., 1999; Gühring et 
al., 2000) als auch COX-2 mRNA (Beiche et al., 1996, 1998a; Hay et al., 1997; Hay & de 
Belleroche, 1997, 1998; Tonai et al., 1999; Gühring et al., 2000) unter basalen Bedingungen 
vorhanden. Mehrere Arbeitsgruppen belegen außerdem die Anwesenheit von COX-1- 
(Goppelt-Struebe & Beiche, 1997; Willingale et al., 1997; Beiche et al., 1998a; Resnick et al., 
1998; Ebersberger et al., 1999; Yaksh et al., 2001)  und COX-2-Protein (Willingale et al., 
1997; Beiche et al., 1998a, b; Resnick et al., 1998; Ebersberger et al., 1999; Yaksh et al., 
2001) im Rückenmark.  
Die Verteilung der COX-Isoenzyme auf zellulärer Ebene kann mit immunhistochemischen 
Verfahren und In situ-Hybridisation genauer untersucht werden. COX-2-Immunreaktivität 
(COX-2-li) ist in Neuronen aller Laminae, v.a. aber in den Laminae I-II, V-VI und X, sowie 
in Motoneuronen des Vorderhornes nachweisbar. Besonders starke COX-2-li zeigt das 
Zytoplasma der perinukleären Region und die Kernmembran dieser Neurone. Geringer 
ausgeprägt ist das Enzym auch in der Nissl-Granula und anderen zytoplasmatischen Regionen 
vorhanden (Goppelt-Struebe & Beiche, 1997; Willingale et al., 1997; Beiche et al., 1998b; 
Ghilardi et al., 2004). COX-2 konnte in 70% der Zellen gefunden werden, die auch den NK-
1-Rezeptor für Substanz P exprimieren (Ghilardi et al., 2004). Nichtneuronale Elemente wie 
Gliazellen enthalten ebenfalls COX-2, v.a. in der weißen Substanz (Beiche et al., 1998b; 
Maihofner et al., 2000; Ghilardi et al., 2004). Unter normalen Bedingungen konnte COX-1-li 
dagegen nur in Gliazellen des Vorder- und Hinterhornes, nicht jedoch in Neuronen 
nachgewiesen werden (Maihofner et al., 2000). In den Spinalganglien ist hingegen starke 
COX-1-Immunreaktivität vorhanden, besonders konzentriert im Zytoplasma, in der 
Kernmembran und in den axonalen Fortsätzen kleiner und mittelgroßer Neurone (<1000 µm2) 
sowie im Zytoplasma von Gliazellen (Willingale et al., 1997). In vielen dieser Neurone treten 




werden aufgrund dessen als nozizeptive Neurone klassifiziert. Willingale und Chopra et al. 
wiesen in den Spinalganglien keine COX-2-positiven Zellen nach. In vitro detektierten Inoue 
et al. in kultivierten Spinalganglienzellen allerdings sowohl COX-1- als auch, wenngleich in 
geringerem Ausmaß, COX-2 mRNA (Inoue et al., 1999). Unklar bleibt, welche Funktion die 
COX und ihre Produkte unter normalen Bedingungen für die neuronale Transmission haben. 
Die basale Ausschüttung von Prostaglandinen scheint nicht zur Effektivität der synaptischen 
Übertragung von nozizeptiven Informationen aus gesundem Gewebe beizutragen, denn nach 
intrathekaler Applikation von COX-Hemmern tritt keine Veränderung von nozizeptivem 
Verhalten (Malmberg & Yaksh, 1992a; Yamamoto & Nozaki-Taguchi, 1996, 1997) und keine 
Senkung der Aktivität nozizeptiver Neurone (Willingale et al., 1997) ein. 
Die Applikation unterschiedlicher experimenteller entzündlicher und traumatischer Stimuli 
zeigt, daß im Rückenmark vor allem die COX-2 als Reaktion auf eine periphere Schädigung 
verstärkt gebildet wird. Eine Zunahme der COX-1-Expression ist dagegen im allgemeinen 
nicht (Beiche et al., 1996, 1998a; Hay et al., 1997; Hay & de Belleroche, 1998; Seybold et al., 
2003) oder nur geringfügig (Tonai et al., 1999; Gühring et al., 2000) nachweisbar. 
Beispielsweise führt die subkutane Injektion von Carrageenan (Hay & de Belleroche, 1997), 
Zymosan (Gühring et al., 2000) oder Freund-Adjuvans (CFA; Beiche et al., 1996, 1998a; Hay 
et al., 1997) zu einer Induktion von spinaler COX-2 mRNA. Dieser Anstieg geht einher mit 
der Entwicklung von Hyperalgesie und Ödem in der Peripherie und ist begleitet von einer 
deutlichen Erhöhung von COX-2-Protein im Rückenmark (Seybold et al., 2003). Auch die 
Injektion von Kaolin und Carrageenan in das Kniegelenk der Ratte (Ebersberger et al., 1999) 
sowie traumatische Rückenmarkschädigung (Resnick et al., 1998) führen zu einer vermehrten 
Expression von COX-2-Protein. Die verstärkte COX-2-Expression kann in neuronalen 
(Maihofner et al., 2000) und nicht-neuronalen Elementen, wie Astrozyten, Mikroglia und 
Endothelzellen (Bauer et al., 1997; Hirst et al., 1999; Ibuki et al., 2003) beobachtet werden. 
Die Induktion der COX ist dabei nicht auf Segmente, die synaptischen Einstrom aus dem 
entzündeten Gebiet erhalten, beschränkt, sondern auch auf der kontralateralen Seite und in 
entfernten Rückenmarkregionen, sowie im Thalamus nachweisbar (Beiche et al., 1996, 1998a; 
Hay et al., 1997). Interessanterweise stimuliert die intrathekale Applikation von IL-1α (Tonai 
et al., 1999) und IL-1β (Samad et al., 2001) ebenfalls die Expression von COX-2 mRNA und 
kann zudem eine mechanische Hyperalgesie hervorrufen (Reeve et al., 2000). Diese 
Ergebnisse deuten darauf hin, daß die Induktion der COX-2 infolge einer Gewebsläsion durch 
einen Anstieg des afferenten Einstromes und durch die Erhöhung zirkulierender 




2.3.4. Spinale Prostaglandine 
Prostaglandine sind lokale Mediatoren mit einer Vielzahl von Funktionen in peripheren 
Geweben als auch im ZNS. Mehrere Arbeiten haben gezeigt, daß spinale Prostaglandine, 
insbesondere PGE2, bei der Entstehung von Schmerz und zentraler Sensibilisierung eine 
wichtige Rolle spielen können (Vanegas & Schaible, 2001). Diese Annahme basiert 
hauptsächlich auf der Beobachtung, daß sie die Erregbarkeit spinaler Neurone verstärken und 
auf der anderen Seite die Blockade der COX durch NSAIDs Hyperalgesie-assoziiertes 
nozizeptives Verhalten abschwächt (Svensson & Yaksh, 2002). 
PGD2, E2, F2α und I2 sind auch unter nicht-entzündlichen Bedingungen im Liquor von Ratten 
nachweisbar (Coderre et al., 1990; Malmberg & Yaksh, 1995a, b; Yang et al., 1996a, b; 
Ebersberger et al., 1997; Willingale et al., 1997; Hua et al., 1999). Ein starker Anstieg der 
PGE2-Ausschüttung kann nach noxischer Reizung von C-Fasern z.B. durch elektrische Pulse 
(Ramwell & Shaw, 1966), noxische Hitze (Coderre et al., 1990), subkutanes Formalin 
(Malmberg & Yaksh, 1995a, b; Hua et al., 1999; Muth-Selbach et al., 1999; Geisslinger et al., 
2000) oder nach Induktion einer peripheren Entzündung (Yang et al., 1996a; Hay & de 
Belleroche, 1997, 1998; Ebersberger et al., 1999; Gühring et al., 2000; Ibuki et al., 2003) in 
Mikrodialysaten gemessen werden. Gleichfalls führt die intrathekale Applikation von NMDA 
(Koetzner et al., 2004) oder Substanz P (Hua et al., 1999) zu einer gesteigerten PGE2-
Freisetzung, was belegt, daß die gesteigerte Freisetzung von Glutamat und die spinale 
Aktivierung von NMDA-Rezeptoren Mechanismen darstellen, die zu einer verstärkten 
Bildung von COX-Produkten führen. 
Andererseits erzeugt die intrathekale Applikation von PGE2 in wachen Tieren Allodynie, 
mechanische und thermische Hyperalgesie (Taiwo & Levine, 1988; Uda et al., 1990; Minami 
et al., 1992, 1994a, b, 1996; Malmberg & Yaksh, 1995a, b; Nishihara et al., 1995; Ferreira & 
Lorenzetti, 1996; Park et al., 2000; Turnbach et al., 2002). PGD2 ruft hauptsächlich 
Hyperalgesie (Uda et al., 1990) hervor, PGF2α hingegen Allodynie (Minami et al., 1992). Aus 
elektrophysiologischen Untersuchungen, i.e. direkter Ableitung der Aktivität von 
Hinterhornneuronen, sind ähnliche Ergebnisse wie aus den Verhaltensexperimenten bekannt. 
So konnte nach spinaler Applikation von PGE2 ein Anstieg der Antworten nozizeptiver 
Hinterhornneurone auf nicht-noxische und noxische mechanische Reizung von Gelenken 
(Vasquez et al., 2001) und Haut (Turnbach et al., 2002) beobachtet werden. Ähnliche Effekte 
sind durch lokale Applikation von PGE2-Rezeptor-Agonisten (EP1/-2/-4-Agonisten) 




können also Veränderungen im Antwortverhalten der Hinterhornneurone simuliert werden, 
wie sie während der Entstehung einer Entzündung in der Peripherie auftreten (Woolf, 1983; 
Neugebauer & Schaible, 1990; Dougherty et al., 1992; Vasquez et al., 2001).  
Die Effekte von Prostaglandinen werden durch G-Protein-gekoppelte Rezeptoren vermittelt, 
deren Vorkommen und Verteilung auf spinaler Ebene besonders für die PGE2-Rezeptoren 
EP1 – EP4 untersucht wurde. Diese sind unterschiedlich lokalisiert – die Rezeptor-Subtypen 
EP1, EP3, EP4, IP in den Primärafferenzen, EP2 und DP hingegen in der Zellmembran 
postsynaptischer Neurone (Sugimoto et al., 1994; Oida et al., 1995; Kawamura et al., 1997; 
Beiche et al., 1998b). Im Verlauf einer Entzündung unterliegt die Expression der 
Prostaglandin-Rezeptoren diversen Veränderungen, der Einfluß dieser Mechanismen auf die 
Schmerzverarbeitung ist jedoch noch unklar (Donaldson et al., 2001). 
Die Aktivierung der einzelnen Subtypen scheint in unterschiedlichem Ausmaß zur Entstehung 
von Hyperalgesie und Allodynie beizutragen (Minami et al., 1994a). Als möglicher 
Mechanismus auf molekularer Ebene wird diskutiert, daß Prostaglandin-Bindung an diese 
Rezeptoren über Second-messenger-Systeme (Veränderung des Ca2+-, cAMP-, Phospho-
inositol-Gehaltes der Zellen) unter anderem eine Aktivierung der Proteinkinase A bewirkt. 
Dieses Enzym phosphoryliert Membrankanäle und kann zu einer Änderung des 
Öffnungsverhaltens dieser Känale. So wird in den präsynaptischen Endigungen, wie 
Untersuchungen an Hinterhornganglienzellen in Kultur vermuten lassen, z.B. durch PGE2 der 
Ca2+-Einstrom in die Zelle verstärkt (Nicol et al., 1992), die Aktivierung Tetrodotoxin-
resistenter, spannungsgesteuerter Na+-Kanäle erleichtert (Gold et al., 1996, 1998) oder durch 
PGI2 und PGE2 spannungsgesteuerte K+-Kanäle (Nicol et al., 1997) gehemmt. Auf diese 
Weise senken Prostaglandine die Erregungsschwelle und erhöhen die Anzahl der generierten 
Aktionspotentiale pro Stimulus in den Primärafferenzen. Verschiedene Befunde deuten darauf 
hin, daß Prostaglandine im Zuge dieser Veränderungen zu einer verstärkten Freisetzung von 
exzitatorischen Aminosäuren (Glutamat und Aspartat), Substanz P, CGRP und NO (Nicol et 
al., 1992; Hingtgen et al., 1995; Vasko, 1995; Sakai et al., 1998) aus den präsynaptischen 
Endigungen beitragen. Eine direkte exzitatorische Wirkung von Prostaglandinen an 
postsynaptischen Membranen im Hinterhorn muß ebenfalls angenommen werden. Mittels 
„patch clamp“-Technik und intrazellulärer Ableitung zeigten Baba et al. in vitro an 
Rückenmarkscheiben („slice“-Präparate), daß PGE2 einwärtsgerichtete Ströme hervorruft 
bzw. Neurone im tiefen Hinterhorn depolarisieren kann. PGF2α bzw. D2 lösten keine 




2.3.5. Zentrale Wirkmechanismen von COX-Inhibitoren 
Seit der Einführung der nicht-steroidalen antiinflammatorischen Analgetika wird vermutet, 
daß NSAIDs neben dem Angriffsort in der Peripherie auch eine zentrale Wirkkomponente 
besitzen (McCormack & Brune, 1991). Tatsächlich konnten mehrere Arbeitsgruppen in den 
letzten Jahren zeigen, daß die direkte Applikation von COX-Inhibitoren auf spinale 
Strukturen die Prostaglandinsynthese im Rückenmark hemmt bzw. Antinozizeption erzeugt. 
1992 wiesen Malmberg und Yaksh darauf hin, daß die intrathekale Injektion von NSAIDs die 
durch Aktivierung von spinalen Glutamat- und Substanz P-Rezeptoren vermittelte thermische 
Hyperalgesie vermindert (Malmberg & Yaksh, 1992b). In weiteren Studien konnte durch die 
spinale Applikation von nicht-selektiven COX-Inhibitoren wie z.B. Indometacin, Ibuprofen 
oder selektiven COX-2-Hemmern wie Celecoxib, NS-398, SC-58125, SC-384, SC-236 vor 
Induktion einer peripheren Entzündung Formalin-induziertes nozizeptives Verhalten 
(Malmberg & Yaksh, 1992a, 1995a; Yamamoto & Nozaki-Taguchi, 1996, 2002), sowie die 
Entwicklung von thermischer (Dirig et al., 1998; Gühring et al., 2000; Yaksh et al., 2001) und 
mechanischer (Vasquez et al., 2001) Hyperalgesie nach Carrageenan- oder Zymosan-Injektion 
dosisabhängig verhindert werden. Der selektive COX-1-Hemmer SC-560 zeigte hingegen in 
den genannten Modellen keinen Effekt (Yaksh et al., 2001; Yamamoto & Nozaki-Taguchi, 
2002). Diese Ergebnisse lassen vermuten, daß die Induktion der COX-2 und die erhöhte 
Prostaglandinbildung im Rückenmark zur Entstehung entzündungsinduzierter spinaler 
Hyperexzitabilität beitragen. 
Nur wenige Studien beschäftigen sich jedoch bisher mit der Frage, welchen Einfluß die 
Hemmung der COX im Rückenmark bei bestehender zentraler Sensibilisierung hat. Zudem 
sind die veröffentlichten Ergebnisse äußerst konträr.  
Beispielsweise konnte die therapeutische Behandlung mit intrathekalem Ibuprofen und      
SC-58125 2 h nach Carrageenan-Injektion in die Pfote die entstandene thermische 
Hyperalgesie nicht abschwächen. Dies gelang nur durch die systemische Applikation (Dirig et 
al., 1998). Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen, die belegen, daß 
selektive COX-2 Hemmer wie NS-398 oder Dinoproston bei intrathekaler Gabe 2 h nach 
Carrageenan-Injektion die entstandene thermale Hyperalgesie stark abschwächen (Yamamoto 
& Nozaki-Taguchi, 1997; Ibuki et al., 2003). Die subkutane Injektion von Zymosan erzeugt 
eine robuste Entzündung mit starker Schwellung sowie mechanischer und thermische 
Hyperalgesie. Intrathekale Administration von Indometacin 4 h nach Zymosan konnte die 
mechanische, nicht jedoch die thermische Hyperalgesie oder das Ödem reduzieren (Turnbach 




Neben den Ergebnissen aus Verhaltensexperimenten gibt es auch direkte Evidenz aus 
elektrophysiologischen Untersuchungen, daß COX-Hemmer die Erregbarkeit von Neuronen 
auf spinaler Ebene beeinflussen. Der nozizeptive Flexor-Reflex als Antwort auf die 
elektrische Reizung des Nervus suralis ist nach CFA-Injektion in die Pfote als Ausdruck der 
entstehenden Hyperalgesie verstärkt. Ibuprofen, 2-3 Tage nach Induktion der Entzündung 
intrathekal verabreicht, konnte die Ausprägung der Reflexantwort dosisabhängig reduzieren 
(Seybold et al., 2003). Vasquez et al. zeigten 2001 am Modell der akuten Arthritis durch 
Kaolin/Carrageenan-Injektion, daß die spinale Applikation des nicht-selektiven COX-
Inhibitors Indometacin vor und in den ersten 6-8 h nach Entzündungserzeugung die 
Entwicklung spinaler Hyperexzitabilität abschwächt, auf die peripheren Entzündungszeichen 
allerdings keinen Einfluß hat. Nach 6-11 h bei vollständig entwickelter spinaler 
Übererregbarkeit konnte hingegen nur die systemische, nicht aber die spinale Gabe von 
Indometacin die Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone auf mechanische Reize senken. 
Die aus diesen Beobachtungen abgeleitete Hypothese beinhaltet, daß die spinale 
Prostaglandinproduktion zur Induktion zentraler Sensibilisierung beiträgt, an ihrer 
Aufrechterhaltung jedoch nicht beteiligt ist.  
 
2.4. Ziel der Arbeit 
 
Die Ergebnisse der in den letzten Abschnitten dargestellten Studien deuten darauf hin, daß 
Veränderungen in der spinalen Expression der COX-Isoenzyme und somit der 
Prostaglandinbildung an der Entstehung zentraler Hyperexzitabilität beteiligt sind. Der 
Stellenwert von COX-1 bzw. COX-2 ist dabei nicht vollständig verstanden. Nicht geklärt ist 
außerdem die Frage, welche Rolle die COX-Isoenzyme bei der Aufrechterhaltung dieses 
sensibilisierten Zustandes spielen. Obwohl in verschiedenen Verhaltensstudien gezeigt 
werden konnte, daß spinale Prostaglandine auch für die Aufrechterhaltung der 
Übererregbarkeit von Rückenmarkneuronen von Bedeutung sind, gibt es doch wenig direkten 
elektrophysiologischen Beweis, daß COX-Hemmer die neuronale Erregbarkeit im 
Rückenmark beeinflussen können, wenn durch einen peripheren entzündlichen Stimulus 




Daher sollten in der vorliegenden Arbeit am Modell der Kaolin/Carrageenan-induzierten 
akuten Arthritis bei der Ratte die Auswirkungen der spinalen Hemmung von COX-1 und 
COX-2 auf die Schmerzverarbeitung im Rückenmark in verschiedenen Entzündungsstadien 
analysiert werden. Mittels extrazellulärer Ableitung wurden Veränderungen im 
Antwortverhalten von Hinterhornneuronen mit nozizeptivem Eingang aus dem Knie auf 
mechanische Reize nicht- noxischer und noxischer Intensität unter Einwirkung einer Reihe 
von Hemmstoffen der COX registriert. Im einzelnen wurden folgende Fragestellungen 
bearbeitet: 
• Verändert die spinale Applikation von L-745,337 (selektiver COX-2-Inhibitor) bzw. SC-
560 (selektiver COX-1-Inhibitor) die Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone auf 
mechanische Reize im normalen Tier? 
• Welchen Einfluß hat die selektive Hemmung der spinalen COX-Isoenzyme durch           
L-745,337 bzw. SC-560 auf die Entwicklung entzündungsinduzierter Übererregbarkeit 
spinaler Neurone? 
• Reduziert die spinale Applikation von COX-Inhibitoren die neuronalen Reizantworten bei 
bestehender zentraler Sensibilisierung bzw. gibt es einen Unterschied in der Wirksamkeit 
selektiver und nicht-selektiver COX-Hemmstoffe? 
• Welchen Effekt hat die systemische Applikation von L-745,337 und SC-560 auf das 
Antwortverhalten nozizeptiver Hinterhornneurone bei etablierter Hyperexzitabilität? Läßt 
sich daraus eine Aussage über den Stellenwert spinaler und extraspinaler Angriffsorte für 
den analgetischen Effekt dieser selektiven COX-Hemmer ableiten?  
 
Durch die Beantwortung dieser Fragestellungen lassen sich möglicherweise Erkenntnisse 
gewinnen, die einerseits zum besseren Verständnis der Pathogenese von Schmerzen infolge 
entzündlicher Prozesse und andererseits zur Aufklärung der Wirkmechanismen von COX-
Inhibitoren beitragen. Auf deren Grundlage könnten neue therapeutische Optionen entwickelt 




3. MATERIAL UND METHODIK 
 
3.1. Extrazelluläre Ableitung  
 
Aktionspotentiale an der Membran von 
Nervenzellen erzeugen einen elektrischen 
Stromfluß im Extrazellulärraum. Die 
Spannung dieser Potentiale kann mit 
extrazellulären Elektroden aufgezeichnet 
werden. Ein Aktionspotential liefert dabei 
eine typische Form, die als „Spike“ (Abb. 2) 
bezeichnet wird. 
In den späten 1970er Jahren wurden 
Carbonfaserelektroden für die Messung von 
Strömen in der extrazellulären Lösung nahe der Nervenzellmembran entwickelt. Gegenüber 
herkömmlichen, offenen Glaselektroden haben sie den entscheidenden Vorteil beim 
Einstechen in das Gewebe nicht verstopfen zu können. Carbonfaserelektroden zeichnen sich 
durch konstante Impedanz und geringen Signalverlust aus. Die Ableitung der Aktivität von 
Nervenzellen ist somit über einen langen Zeitverlauf möglich. Bei den herkömmlichen 
Glaselektroden hingegen steigt durch die Ansammlung von Zellmaterial in der 
Elektrodenspitze der Widerstand und das abgeleitete Signal wird schwächer. 
Abbildung 2: neuronale Antwort auf noxische 
Reizung des Knies. Darstellung der Spikes mit 
dem digitalen Oszilloskop (A) und mit der 
Software SPIKE/SPIDI (B) 





3.1.1. Herstellung der Elektroden  
Die Ableitung der extrazellulären Potentiale erfolgte unter Verwendung von glasisolierten 
Carbonfaserelektroden mit einem Widerstand von 10-15 MΩ. Zunächst wurde je eine 
Carbonfaser mittels Silberleitlack mit einem Silberdraht verbunden, an dessen Ende ein 
Goldstecker gelötet war. Zur Isolation wurde die Carbonfaser dann in eine Glaskapillare 
(Borosilikatglas, Typ 1103244, Hilgenberg, Malsfeld) eingebracht und Röhrchen und 
Goldstecker mit handelsüblichem Zweikomponentenkleber verbunden. Mit einem 
Elektrodenziehgerät (Modell von Narashige, Tokyo) konnten aus diesen Rohlingen 
Elektroden mit einem Spitzendurchmesser von ca. 5 µm gefertigt werden. Das Glas wurde 




Elektroden mit optimalem Widerstand (10-15 MΩ) herzustellen, wurde das überstehende 
Ende der Carbonfaser unter mikroskopischer Sicht mit einer angelegten Spannung von        
25-35 V in einer mit Kaliumdichromat angereicherten 0,1 M Schwefelsäure-Lösung abgeätzt. 
 
3.1.2. Registrierung und Verarbeitung neuronaler Aktivität 
Ein Vorverstärker (in Abb. 3 nicht dargestellt) in unmittelbarer Nähe der Ableitelektrode, mit 
der Spannungsverläufe in der extrazellulären Lösung nahe der Nervenzellmembran registriert 
wurden, hielt den Verlust von Signalen gering. Als indifferente Elektrode diente eine 
zwischen Haut und Abdominalwand eingeschobene Silber-Silberchloridelektrode (WPI, New 
Heaven, USA). Durch einen Differentialverstärker (DAM 80, WPI) wurden die Signale 
zunächst um das 10000-fache amplifiziert und dann zu einem regelbaren Verstärker 
weitergeleitet. Mit diesem konnte die Größe der Aktionspotentiale fein reguliert und 
gleichzeitig an nachgeschaltete Geräte zur Visualisierung und Aufzeichnung weitergegeben 
werden. Zwischengeschaltete Hoch- und Tieffrequenzfilter ermöglichten die Auswahl der für 
die Ableitung der Aktionspotentiale wesentlichen Frequenzen zwischen 0,3 und 3 kHz. Mit 
einem Fensterdiskriminator erfolgte die Eingrenzung auf Aktionspotentiale mit ausreichender 
Amplitudengröße und somit die getrennte Darstellung der Aktivität eines Neurons vom 
Grundrauschen. Abbildung 3 veranschaulicht das Schaltbild des Meßstandes. 
Die verstärkten, aber ungefilterten und ungefensterten Rohsignale konnten mittels der SPIKE-
Software (Version 2.9., 09/2001, Forster und Handwerker, Erlangen) mit einem PC dargestellt 
und aufgezeichnet werden, um sie später der endgültigen Auswertung (Selektion nach Größe 
und Form, Auszählung eines auf 15 s definierten Zeitfensters) zu unterziehen. 
Signale, die Frequenzfilter und Fensterdiskriminator passiert hatten, wurden über ein 
zwischengeschaltetes Interface (CED 1401, Science Park, Cambridge, England) in einen 
weiteren Computer (M24, Olivetti, Navara, Italien) eingespeist, der über das Programm       
M-RATE Peristimulus-Zeit-Histogramme darstellte und speicherte. Dies diente der Kontrolle 
der Aufnahme über die gesamte Versuchsdauer sowie der Erstellung einer Sicherheitskopie 
für die spätere offline-Auswertung der Daten. 
Zur online-Kontrolle während des Experimentes wurden die gefilterten und gefensterten 
Signale außerdem akustisch durch Lautsprecher, visuell auf einem analogen (HM 305-2, 
Hameg Instruments, Frankfurt) und einem digitalen (Classic 6000, Gould, Eastlake, USA) 
Oszilloskop dargestellt. Nach jeder Reizung wurde die Anzahl der Aktionspotentiale an 
letzterem abgelesen und im Protokoll als Hilfestellung und zur Kontrolle der späteren offline-












Die Tierversuche erfolgten nach Genehmigung durch das Thüringer Landesamt für 
Lebensmittelsicherheit und Verbraucherschutz (Genehmigungs-Nr. 02-29/01) gemäß der 
Vorschriften des Tierschutzgesetzes. Sie wurden an 97 männlichen Wistar-Ratten (315-396 g, 
Universität Jena) in Allgemeinnarkose durchgeführt. Nach Durchführung des Experimentes 
wurden die Tiere durch eine hohe Dosis Thiopental (100 mg i.v.) getötet.  
 
3.2.1. Narkose und Überwachung der Vitalparameter 
Zur Narkoseeinleitung erhielten die Tiere 110-150 mg/kg KG Thiopental (Trapanal®, Altana 
Pharma, Konstanz) intraperitoneal. Die Beurteilung der Narkosetiefe während des Versuches 
erfolgte anhand von Atemfrequenz, Korneal- und Wegziehreflex sowie Veränderungen des 
Spontanentladungsverhaltens der abgeleiteten Nervenzellen. Bei Bedarf, z.B. wenn 
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Anästhetikums nachinjiziert. Blutdruck (Blutdruckmonitor BP-1-B, WPI, New Heaven, USA) 
und rektale Temperatur wurden während des gesamten Experimentes kontinuierlich 
überwacht und auf physiologischen Werten gehalten (arterieller Mitteldruck 100-120 mmHg, 
Körpertemperatur 37 ± 1° C). Das Auskühlen des Versuchstieres verhinderte eine feedback-
gesteuerte Heizfolie (Temperature Constanter L/M-60, List Medical Electronics, Darmstadt). 
 
3.2.2. Erzeugen der Entzündung 




tracheotomiert. Während des Versuches atmeten die Tiere spontan. 
en im Lumbalbereich (L1-L4) erfolgte durch Hautschnitt und 
Bei allen Versuchstieren wurde dur
(Algenextrakt) eine akute Monoarthritis im linken Kniegelenk ausgelöst. Dies erfolgte 
entweder zu Beginn der Präparation, um vor der Ableitung 6-7 h für die vollständige 
Entzündungsentwicklung zu geben oder während der Ableitung eines ipsilateralen Neurons, 
um die Auswirkung der Testsubstanzen in der Frühphase der Entzündung zu beobachten.  
Nach sorgfältiger Rasur des linken Beines wurde eine 27-Gauge Nadel (Braun, Melsung
durch das Ligamentum patellae in den Gelenkspalt eingeführt und es wurden 70 µl einer  
4%-igen Kaolinlösung (Sigma, Deisenhofen) injiziert. Die Extremität wurde für 15 min im 
Kniegelenk langsam gebeugt und gestreckt, daraufhin wurden 70 µl 2%-iges Carrageenan 
(Sigma) injiziert, und das Bein für weitere 5 min bewegt. Abschließend wurde ein 
Watteverband angelegt. Um den Injektionserfolg zu kontrollieren und einen möglichen 
Einfluß der COX-Inhibitoren auf die Ödementstehung zu beurteilen, erfolgte vor dem Setzen 
der Entzündung sowie nach Abschluß des Experimentes die Feststellung des Knieumfanges 
mit einem Maßband. 
 
Die Tiere wurden 
Sauerstoff wurde zur Verbesserung der Gewebeoxygenierung mit einem Fluß von 1 l/min in 
die Nähe der Trachealkanüle geleitet. Anschließend erfolgte die Darstellung der Halsgefäße 
durch stumpfe Präparation. Zur Blutdruckmessung wurde ein Katheter in die Arteria carotis 
communis eingeführt, ein zweiter in der Vena jugularis externa diente der Applikation von 
Glukose 5% bzw. Thiopental. 
Die Freilegung der Wirbelbög
Ablösung der paravertebralen Muskulatur. Die Versuchstiere wurden anschließend in einen 
stereotaktischen Rahmen gespannt. Je 4 Schwanenhalsklemmen unter den Processi transversi 




von den Atembewegungen des Tieres entkoppelt. Zusätzlich stand der stereotaktische 
Rahmen zur Verbesserung der Ableitbedingungen auf einem schwingungsdämpfenden Tisch, 
der durch pneumatische Steuerung Vibrationen abfangen konnte. Nach Laminektomie mittels 
einer Knochenzange in Höhe der Wirbel L1-L4 und Spülung der Präparationsgebietes mit 
Tyrode-Lösung wurde unter mikroskopischer Sicht (M5A, Wild, Heerbrugg, Schweiz) die 
Dura mater mit einer Vannas-Schere (Geuder, Heidelberg) eröffnet und so das Rückenmark 
freigelegt. Seitlich wurden Hautlappen mobilisiert, mittels einer Haltenaht am Metallrahmen 
fixiert und auf diese Weise eine Wanne für den Agar um das Operationsfeld angelegt. 
 
3.2.4. Abgrenzung des Ableitgebietes 
änge von ca. 3 cm freigelegten Rückenmark befinden 
n Rückenmark einen „Pool“ mit circa 
3.2.5. Aufsuchen und Charakterisierung von Neuronen 
Rückenmarkabschnitt mittels einer 
In dem durch die Präparation auf einer L
sich in somatotopischer Anordnung Nervenzellen mit Einstrom aus der gesamten unteren 
Extremität (Swett & Woolf, 1985; Maslany et al., 1992). Um das Areal, in dem bevorzugt 
Neurone mit nozizeptivem Eingang aus dem Knie lokalisiert sind, näher einzugrenzen, wurde 
eine Carbonfaserelektrode etwa in der Mitte zwischen Vena spinalis posterior und dem 
Eintritt der Hinterwurzeln unter mikroskopischer Sicht auf das Rückenmark aufgesetzt. 
Mittels eines elektrischen Schrittmotors (SMS 87, TC Elektronik, Würzburg) konnte die 
Elektrode in µm-Schritten durch das Rückenmark bewegt werden. Mit einem 3x5 cm großen, 
ovalen Plastikring wurde der Bereich eingegrenzt, in dessen Tiefe sich durch mechanische 
Stimulation des Kniegelenkes aktivierbare Hinterhornneurone befanden. Die Unterkante des 
Ringes wurde mit Vaseline gegen die Rückenmarkoberfläche abgedichtet. Unter Aussparung 
dieses abgegrenzten Areals wurde das Operationsgebiet mit Agar (2,5%-ig in Tyrode-Lösung; 
Fluka, Deisenhofen) bedeckt, um es zum einen vor Austrocknung zu schützen und zum 
anderen dem Rückenmark mehr Stabilität zu verleihen.  
Plastikrähmchen und Agar bildeten über dem freigelegte
50 µl Fassungsvermögen, der mit Tyrode-Lösung gefüllt wurde. Bei Versuchsbeginn wurde 
diese gegen die entsprechenden Vehikel bzw. Testsubstanzen ausgetauscht.  
 
Nach vollendeter Präparation wurden in dem abgegrenzten 
Carbonfaserelektrode, wie unter Abschnitt 2.2.3. bereits beschrieben, Neurone mit Gelenk-
afferenz aufgesucht. Dabei wurde das Kniegelenk manuell komprimiert und die Elektrode mit 




in die Nähe einer geeigneten Nervenzelle, wurden am Oszilloskop Aktionspotentiale sichtbar, 
die deutlich über dem Grundrauschen lagen und mit Zeitpunkt und Intensität des ausgeübten 
Druckes korrelierten. Die Amplituden der Aktionspotentiale wurden durch 
Elektrodenpositionierung maximiert. Die Zugehörigkeit der Aktionspotentiale zu einem 
Neuron konnte anhand ihrer Größe und Form beurteilt werden. Bei Verwendung 
extrazellulärer Elektroden werden technisch bedingt teilweise zwei oder mehr Nervenzellen 
abgeleitet, deren Diskrimination bei der Auswertung Probleme bereiten kann. Deswegen 
wurden „saubere“ Potentiale, die sicher von einer einzelnen Zelle stammten, bevorzugt.  
Um sicher zu stellen, daß die Aktivierung der Neurone hauptsächlich durch 
rtverhalten und ihren 
n 
ierbarkeit durch Kompression des Kniegelenkes 
undrauschens  
ieres und von der 
Spontanaktivität bis 10 Hz bzw. Nachentladungen (i.e. Andauern der Aktionspotentiale über 
Schmerzrezeptoren aus dem Gelenk bzw. benachbarter tiefer Gewebsstrukturen (Muskeln, 
Bänder, etc.) zustande kam und nicht durch Afferenzen aus der Haut über dem Kniegelenk 
oder von Propriozeptoren, wurde mit einer Pinzette die Haut des Beines systematisch 
bestrichen und gekniffen, manuell Druck auf Kniegelenk, Sprunggelenk, Pfote und 
Muskulatur ausgeübt und Stellungswechsel des Beines durchgeführt. Für die weitere 
Untersuchung kamen nur nozizeptive Neurone ohne kutanes rezeptives Feld über dem 
Kniegelenk in Betracht. Die Ausdehnung des mittels dieser Manipulationen bestimmten 
rezeptiven Feldes wurde anschließend im Protokoll dokumentiert.  
Die Nervenzellen wurden basierend auf ihrem Antwo
Erregungsschwellen für nicht-noxische und noxische mechanische Reize am Kniegelenk in 
zwei Gruppen eingeteilt (Schaible et al., 1987a). Die Gruppe der nozizeptiv spezifischen HT 
(high threshold)-Neurone konnte nur durch starke mechanische Reize aktiviert werden. WDR 
(wide dynamic range)-Neurone hingegen antworteten schon auf nicht-noxische Reize wie 
leichten Druck und reagierten bei Steigerung der Reizintensität mit einem Frequenzanstieg.  
Ein Neuron wurde dann für das Versuchsprotokoll herangezogen, wenn es folgende Kriterie
erfüllte:  
• Aktiv
• Größe der Amplitude mindestens das Dreifache des Gr
• Unabhängigkeit der Amplitudengröße von Atembewegungen des T
mechanischen Reizung 






Folgende Lösungen fanden für die lokale Applikation auf das Rückenmark bzw. 
intraperitoneale Gabe Verwendung: 
• L-745,337 ([5-Methansulfonoamido-6-(2,4-difluorothiophenyl)-1-indan]; Merck Frosst, 
Kirkland, Canada) 
− spinal: 0,3, 1,5 bzw. 3 mM in 5%-iger Glukoselösung (Braun, Melsungen); pH 8,5 
− i.p.: 0,4 mg/kg Körpergewicht (KG) in Glukose 5%; pH 8,4 
• SC-560 (5-(4-Chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol; 
Cayman Chemical, Ann Arbor, USA) 
− spinal: 1,5 bzw. 3 mM in aqua dest., 50% Dimethylformamid (DMF); pH 7,4 
− i.p.: 1 mg/kg KG in aqua dest., 50% DMF; pH 7,4 
• Indometacin (1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolessigsäure; Calbiochem, 
La Jolla, USA ) 
− spinal: 8 mM in 0,9% NaCl, 10 mM Na2HPO4, 17,65 mM NaOH; pH 7,5 
• Diclofenac ([2-(2,6-Dichloranilino)phenyl]essigsäure; Cayman Chemical) 
− spinal: 3 mM in Tyrode-Lösung, 0,07% EtOH; pH 7,5 
− i.p.: 4 mg/kg KG in Tyrode-Lösung, 0,07% EtOH; pH: 7,4 
• PGE2 ((5Z)-11α,13E,15S)-11,15-Dihydroxy-9-oxo-5,13-prostadiensäure; Cayman 
Chemical) 
− spinal: 100 ng/µl in Tyrode-Lösung, 0,007% EtOH; pH: 7,4 
 
Tyrode-Lösung:   127,8 mM NaCl, 2,5 mM KCl, 9 mM CaCl, 2,1 mM MgCl, 9,8 mM 
NaHCO3, 0,15 mM NaH2CO3 in aqua dest.; pH 7,3 
 
Die Einstellung des pH der Lösungen erfolgte mit 0,1 M HCl oder 0,1 M NaOH. Die geringe 
Löslichkeit L-745,337 und SC-560 machte die Testung höherer Konzentrationen unmöglich 
und bedingte bei L-745,337 zudem eine Einstellung auf unphysiologische pH-Werte.  
75-400 µl der gebrauchsfertigen Lösungen wurden in Reaktionsgefäße (0,7 ml, Eppendorf, 
Hamburg) abgefüllt, bis zu Versuchsbeginn bei -20 °C gelagert und vor Gebrauch im 
Wasserbad bei 37 °C aufgewärmt. Bei jedem Versuch wurde vor Applikation der 
Testsubstanz das entsprechende Lösungsmittel allein auf das Rückenmark gegeben, um eine 






3.4.1. Mechanische Reizung von Knie, Sprunggelenk und Pfote 
Als Maß für die Veränderung der Aktivität nozizeptiver Hinterhornneurone unter Einwirkung 
der Testsubstanzen diente die Aufzeichnung der Anzahl von Antwortpotentialen auf 
mechanische Reizung. Die Stimuli wurden in zwei standardisierten Intensitäten auf 
Kniegelenk, Sprunggelenk und Pfote appliziert (vom Untersucher wurde der nicht-noxische 
Stimulus am kleinen Finger als leichter Druck empfunden, der noxische Stimulus als 
schmerzhaft).  
Auf die Außenseite des linken Kniegelenkes wurde Druck mit einer geeichten Vorrichtung 
(Correx; Haag-Streit, Bern, Schweiz) in Form eines Stempels ausgeübt. Für die nicht-
noxische Reizung wurde ein Kompressionsdruck von 1,9 N/40mm2 und für die noxische 
Reizung von 7,8 N/40mm2 angewendet. Mit zwei modifizierten Krokodilklemmen, deren 
Zähne abgefeilt und deren Backen mit Klebeband umwickelt waren, wurde das Sprunggelenk 
mediolateral und die Pfote dorsoventral mit einer Intensität von 1,1 N/20mm2 (nicht-noxisch) 
und 5,8 N/20mm2 (noxisch) komprimiert.  
Knie, Sprunggelenk und Pfote wurden nacheinander jeweils für 15 s zuerst mit nicht-
noxischer und anschließend mit noxischer Intensität gereizt. Zwischen jedem Stimulus wurde 
eine Pause von 15 s gewährt. Nach der noxischen Reizung der Pfote folgte eine Pause von 2 
min, bevor mit der nächsten Reizserie fortgefahren wurde. Insgesamt umfaßte eine Reizserie 
5 min.  
 
3.4.2. Protokolle der einzelnen Testsubstanzen 
Ziel der Experimente war es, die Antworten einzelner Nervenzellen auf mechanische Reizung 
im Verlauf einer Kniegelenkentzündung zu beobachten und den Einfluß von COX-Inhibitoren 
auf diese Antworten zu testen. Nach Identifizierung eines geeigneten Neurons wurde mit der 
Applikation der standardisierten mechanischen Reize begonnen. Im Regelfall stabilisierten 
sich die Antworten der Nervenzelle auf rhythmische mechanische Stimulation nach einiger 
Zeit. Zeigte das Neuron bei sechs aufeinanderfolgenden Reizungen ein stabiles 
Antwortenverhalten wurde die sich bis dahin auf dem Rückenmark befindende Tyrode-
Lösung gegen die entsprechende Vehikel-Lösung (siehe Abschnitt 2.3.) ausgetauscht, und 




Reizantworten dieser Kontrollperiode, in der sich nur das Vehikel auf dem Rückenmark 
befand, als Baseline-Aktivität bezeichnet. Anschließend wurde die Vehikel-Lösung aus dem 
Rückenmarkpool entfernt und statt dessen die entsprechende Testlösung appliziert. 
Basierend auf unterschiedlichen Fragestellungen variierten die Applikationsschemata der 
Testsubstanzen in den Experimenten. Abbildung 4 gibt eine Übersicht über die im folgenden 
detailliert beschriebenen Protokolle. 
3.4.2.1. Applikation vor Induktion der Entzündung 
In dieser Versuchsreihe sollte die Rolle von COX-1 und COX-2 bei der Entstehung 
entzündungsinduzierter spinaler Hyperexzitabilität untersucht werden. Bezüglich dieser 
Fragestellung wurden zwei selektive Hemmer der COX-Isoenzyme vor der Erzeugung und 
während der Entstehung einer Kniegelenkentzündung spinal appliziert. 
• Zunächst erfolgte die Aufzeichnung der Baseline-Antworten der Hinterhornneurone. In 
dieser Zeit befand sich entweder das Vehikel (Glukose 5%) oder Tyrode-Lösung 
(Kontrolltiere) auf dem Rückenmark. In den folgenden 30 min wurde der Effekt des 
selektiven COX-2-Inhibitors L-745,337 in einer Konzentration von 3 mM bzw. Vehikel 
im nicht-entzündeten Tier getestet. Erst dann wurde durch die Injektion von Kaolin und 
Carrageenan (K/C) in den Kniegelenkspalt eine Monoarthritis erzeugt. Nach den für die 
Induktion der Entzündung benötigten 30 min wurden die neuronalen Antworten über 
weitere 210 min aufgezeichnet. In der Kontrollgruppe befand sich während des gesamten 
Versuches anstatt von L-745,337 das Vehikel auf dem Rückenmark. 
• Das für L-745,337 beschriebene Protokoll wurde auch für die Untersuchung des COX-1-
Hemmers SC-560 3 mM bzw. seines Vehikels (DMF 50% in aqua dest.) verwendet. 
3.4.2.2. Applikation 6-8 h nach Induktion der Entzündung 
Der zweite Versuchsansatz analysierte eine mögliche Beteiligung der Isoenzyme COX-1 und 
COX-2 an der Aufrechterhaltung der entzündungsinduzierten spinalen Hyperexzitabilität. Im 
Rahmen dieser Fragestellung wurde die Wirkung der spinalen bzw. systemischen COX-
Inhibitor-Applikation auf das Antwortverhalten der nozizeptiven Neurone beurteilt, wenn die 
Entzündung schon für 6-8 h bei Ableitungsbeginn bestanden hatte. Diese Zeitspanne wurde 
gewählt, da die entstehende Übererregbarkeit der Hinterhornneurone 5-6 h nach K/C-
Injektion ein Plateau erreicht. Die Antworten steigen danach im Regelfall nicht weiter an 
(Neugebauer et al., 1993). Generell erfolgte bei jedem dieser Experimente zunächst die 




• Die spinale Wirkung von L-745,337 wurde bei etablierter Hyperexzitabilität in zwei 
verschiedenen Konzentrationen (0,3 und 3 mM) untersucht. Bei den Kontrolltieren 
verblieb das Vehikel (Glukose 5%) im Rückenmarkpool. Die neuronalen Antworten auf 
mechanische Reize an Knie, Sprunggelenk und Pfote wurden für diesen Datensatz über 
100 min aufgezeichnet. Im Anschluß wurde den mit L-745,337 3 mM bzw. Vehikel 
behandelten Tieren eine Dosis L-745,337 0,4 mg/kg KG intraperitoneal verabreicht und 
die Auswirkung der systemischen Gabe über 50 min beobachtet.  
• Zur Klärung der Frage, ob die Wirkung von L-745,337 eine Sättigung erreicht bzw. wie 
weit die Reizantworten der übererregbaren Nervenzellen durch die Anwesenheit des 
COX-2-Inhibitors im Rückenmark absinken, wurden bei 4 Versuchstieren die Antworten 
auf mechanische Reizung über 200 min aufgezeichnet.  
• Bei weiteren 6 Tieren erfolgte nach der Behandlung mit L-745,337 3 mM die Testung der 
simultanen Anwendung von PGE2 und L-745,337. Für diese Untersuchung wurden nach 
100 min zu der sich im Rückenmarkpool befindenden L-745,337 3 mM-Lösung 30 µl 
einer PGE2 enthaltenden Lösung (100 ng/µl) gegeben und die neuronalen Antworten auf 
mechanische Reizung für weitere 50 min aufgezeichnet.   
• An 7 Tieren sollte die Wirkung der spinalen bzw. der systemische Applikation des 
selektiven COX-1-Inhibitors SC-560 beurteilt werden. Unter dieser Fragestellung wurde 
SC-560 in einer Konzentration von 3 mM auf das Rückenmark gegeben und die 
Antworten auf mechanische Stimuli über 60 min aufgezeichnet. Im Anschluß erfolgte die 
Injektion einer Dosis SC-560 (1 mg/kg KG) intraperitoneal und die weitere Beobachtung 
des Antwortverhaltens für 60 min.  
• Um den Effekt nicht-selektiver COX-Inhibitoren bei etablierter Hyperexzitabilität mit der 
Wirkung von L-745,337 zu vergleichen, wurde zunächst bei 3 Tieren Indometacin in einer 
Konzentration von 8 mM und bei weiteren 6 Tieren Diclofenac in einer Konzentration von 
3 mM für 60 min spinal appliziert. Im Anschluß wurden die Wirkstoffe aus dem 
Rückenmarkpool entfernt, statt dessen L-745,337 3 mM appliziert und die neuronalen 
Reizantworten über weitere 60 min aufgezeichnet.  
• Im Rahmen dieser Fragestellung wurde auch die kombinierte Anwendung von SC-560 
und L-745,337 untersucht. Aufgrund der schlechten Löslichkeit dieser beiden Substanzen 
konnte die Applikation auf das Rückenmark nur in einer Konzentration von jeweils 1,5 
mM (Vehikel: DMF 25%, Glukose 2,5% in aqua dest.) erfolgen. Nach Erfassung der 
neuronalen Antworten über 100 min wurde anschließend L-745,337 (1,5 mM in Glukose 






1. Induktion der Entzündung (K/C) während der Ableitung 
Vehikel L-745 K/C L-745 3 mM n=6
Tyrode Vehikel K/C Vehikel (Glukose 5%) n=7
Vehikel SC-560 K/C SC-560 3 mM n=6
Tyrode Vehikel K/C Vehikel (DMF 50%) n=3
 
 
2. Ableitung bei etablierter Entzündung (6-8 h nach K/C) 
Vehikel L-745 3 mM      n=4
Vehikel L-745 3 mM L-745 i.p.           n=6
Vehikel L-745 i.p.           n=6
Vehikel L-745 0.3 mM                n=7
Vehikel L-745 3 mM PGE2           n=6
Vehikel SC-560 3 mM SC-560 i.p.              n=7
Vehikel Indometacin 8 mM L-745 3 mM              n=3
Vehikel Diclofenac 3 mM L-745 3 mM              n=6
Vehikel L-745 1.5 mM + SC-560 1.5 mM L-745 1.5 mM           n=6
                            
0  30  60  90  120  150  180  210  240  270 min
 
Abbildung 4: Darstellung der Versuchsprotokolle im Zeitverlauf.  
Soweit nicht anderweitig gekennzeichnet erfolgte die Applikation der Testsubstanzen spinal;             
i.p. = intraperitoneale Applikation; L-745 = L-745,337; Vehikel = entsprechendes Lösungsmittel der 





3.5. Datenanalyse und Statistik 
 
Im Rahmen der hier dargelegten Arbeit wurden insgesamt 97 Ratten präpariert. Jedes Tier 
diente der Ableitung eines Hinterhornneurons, es wurden niemals mehrere Protokolle an 
einem Tier durchgeführt.  
Von 2 Tieren konnten keine Daten erhoben werden, da kein geeignetes Neuron mit der 
extrazellulären Elektrode lokalisiert werden konnte. Zusätzlich wurden aufgrund folgender 
Kriterien 19 Experimente von der Auswertung ausgenommen: 
• Verlust des Zellsignals während der Ableitung einer Nervenzelle 
War der Datensatz für eine Zelle bis auf wenige zu diesem Zeitpunkt verbleibende 
Reizserien vollständig, wurden die Werte ungeachtet dessen in die Auswertung 
aufgenommen. 
• Präzipitatbildung auf dem Rückenmark aufgrund schlechter Löslichkeit der 
Testsubstanzen 
In solchen Fällen wurde von einer ungenügenden Konzentration des Wirkstoffes am 
Wirkort ausgegangen und das Experiment nicht berücksichtigt. 
• Fehler beim Setzen der Entzündung, i.e. Kaolin oder Carrageenan wurden unbeabsichtigt 
nicht direkt in den Kniegelenkspalt, sondern in umliegendes Gewebe injiziert 
• vorzeitiger Tod des Versuchstieres während des Experimentes  
 
 
Die mit der SPIKE-Software aufgezeichneten Aktionspotentiale wurden mit Hilfe des 
Programms SPIDI (Version 2.9., 09/2001, Forster und Handwerker, Erlangen) ausgewertet. 
Artefakte und Aktionspotentiale anderer Zellen konnten aufgrund divergierender Form und 
Größe aus der Zählung genommen werden. Das Programm zählt die Anzahl der Spikes für ein 
festes Zeitintervall (15 s pro Reizung). 
Für die statistische Auswertung der Daten wurden zunächst bei jedem einzelnen Experiment 
die Mittelwerte von 6 Antworten vor (Baseline-Aktivität) sowie die letzten 3 Antworten unter 
Einwirkung der jeweiligen Testsubstanz berechnet. Die entsprechenden Mittelwerte aller 
Versuchstiere einer Gruppe wurden wiederum zusammengefaßt und Mittelwert, 
Standardabweichung (SD) und Standardfehler (SEM) berechnet. Die Veränderungen der 
neuronalen Antworten nach Applikation der Testsubstanzen wurden zunächst in Bezug auf 
die Baseline-Aktivität bewertet. Der Wilcoxon-Rangtest für gepaarte Stichproben diente dem 




zwischen Verumgruppe und Kontrollgruppe bzw. anderen Substanztestgruppen wurden mit 
Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes auf Signifikanz überprüft. Signifikanz wurde bei einer 
Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 angenommen. Die statistische Auswertung erfolgte 
immer mit den Rohdaten.  
Zur besseren Vergleichbarkeit der Daten wurden teilweise für die Abbildungen normierte 
Reizantworten verwendet. Hierfür wurde bei jedem Neuron der Mittelwert der Baseline-
Antworten von allen Reizantworten vor und nach Substanzapplikation subtrahiert. Im 
Anschluß wurden dann je nach Darstellung die entsprechenden neuronalen Antworten einer 
Versuchsgruppe entweder für jede einzelne Reizung oder in Zeitintervallen gemittelt 
(Achsenbeschriftung: Impulse/15 s über der Baseline).  
Für die verschiedenen Gruppen wurde außerdem die prozentuale Veränderung der 
Reizantworten durch Substanzeinwirkung berechnet. Die Baseline-Aktivität entsprach dabei 
100% und die Aktivität nach Applikation des jeweiligen Wirkstoffes wurde in Prozent der 







4.1. Charakterisierung der spinalen Neurone 
 
4.1.1. Lokalisation und Klassifikation 
Die Neurone mit nozizeptiver Afferenz aus dem Knie waren in den Segmenten L1-L4 im 
Mittel in einer Tiefe von 937 ± 233 µm (331-1310 µm) und somit hauptsächlich im tiefen 
Hinterhorn in den Laminae IV-VI (nach Rexed) lokalisiert. 
Bei 22 Neuronen lag zum Zeitpunkt der Charakterisierung keine Entzündung vor. Neun dieser 
Neurone konnten als HT- und 13 als WDR-Neurone identifiziert werden. 
In den Versuchsgruppen mit K/C-Injektion 6-8 h vor Ableitungsbeginn wurden von 54 
Neuronen 50 dem WDR-Typ und 4 der HT-Gruppe zugeordnet. 17 dieser Neurone zeigten 
Spontanaktivität mit einer Frequenz von 1,3-8 Hz. Bezüglich der Tiefenlokalisation der 
beiden Neuronentypen ergaben sich keine Unterschiede. 
 
4.1.2. Rezeptive Felder 
Nozizeptive Rückenmarkneurone erhalten konvergenten Einstrom von mehreren Afferenzen, 
die entweder aus demselben Organ oder aus verschiedenen Organen stammen. So kann ein 
spinales Neuron beispielsweise nozizeptiven Einstrom aus Haut und viszeralen Organen oder 
Haut und Sehnen, Muskel, Gelenkstrukturen beziehen. Ein großer Anteil dieser 
Rückenmarkneurone kann außerdem durch afferenten Einstrom von Nichtnozizeptoren erregt 
werden.  
Wie in Abschnitt 2.2.4. schon beschrieben, erfolgte die detaillierte Bestimmung des 
rezeptiven Feldes vor Beginn des Experimentes, i.e. auch vor Applikation der Testsubstanzen. 
Alle abgeleiteten Neurone konnten durch Kompression des Kniegelenkes und zum großen 
Teil zusätzlich durch mechanische Stimulation an Sprunggelenk und Pfote aktiviert werden. 
Typischerweise umfaßte das rezeptive Feld somit tiefe Gewebestrukturen (Bänder, Synovia, 
Periost etc.) des Ober- sowie Unterschenkels und der Pfote. Außerdem antwortete eine 
Anzahl von spinalen Nervenzellen auf Bestreichen oder Kneifen der Haut, Kompression der 




Fällen handelte es sich dabei um Neurone vom WDR-Typ. Die kutanen rezeptiven Felder 
befanden sich jedoch niemals über dem Kniegelenk.  
Die folgende Übersicht (Tab. 1) gibt die Verteilung sowie den prozentualen Anteil an der 




Tabelle 1: Aktivierbarkeit der Neurone.  
Der linke Teil der Tabelle enthält die jeweilige Gesamtzahl der durch mechanische Stimulation an 
Knie, Sprunggelenk und Pfote aktivierbaren HT- bzw. WDR-Neurone. Im rechten Teil ist der Anteil 
der Neurone mit alleiniger Aktivierbarkeit durch Kompression von Knie-, Sprunggelenk und Pfote 
(nur Gelenke) im Gegensatz zu den Neuronen mit zusätzlichen Afferenzen aus Haut, 
Oberschenkelmuskulatur bzw. Erregbarkeit durch Bewegung des Kniegelenkes wiedergegeben. 
 
 










WDR 63 62 33 38 16 7 7 
HT 13 13 4 13 0 0 0 





4.2. Einfluß der spinalen Applikation von L-745,337 und SC-560 auf die Entstehung 
entzündungsinduzierter Hyperexzitabilität 
 
Bei insgesamt 12 Tieren wurde die Auswirkung der selektiven Inhibition der COX-1 durch 
SC-560 bzw. der COX-2 durch L-745,337 im Rückenmark vor und während der Entstehung 
einer akuten Arthritis untersucht. Weitere 10 Ratten wurden als Kontrolltiere geführt. 
Zunächst erfolgte die Bestimmung der Baseline-Aktivität der Hinterhornneurone über 30 min. 
In dieser Zeit befand sich entweder das entsprechende Vehikel (L-745,337- bzw. SC-560-
Gruppe) oder Tyrode (Kontrollgruppen) auf dem Rückenmark. Danach wurde die Wirkung 
von L-745,337 (n=6) und SC-560 (n=6) in einer Konzentration von jeweils 3 mM bzw. 
Vehikel (Glukose 5%, n=7 bzw. DMF 50% in aqua dest., n=3) im nicht-entzündeten Tier 
getestet. In keiner der Gruppen konnte eine Veränderung der neuronalen Reizantworten 
innerhalb dieses Zeitraumes festgestellt werden (Abb. 5 und 6). Im Anschluß erfolgte bei 
allen Tieren die Injektion von Kaolin und Carrageenan (K/C) in den Kniegelenksspalt. 
 
4.2.1. Effekt der spinalen Applikation von L-745,337 3 mM 
Abbildung 5 illustriert den Effekt der spinalen Applikation von L-745,337 bzw. Vehikel 
(Glukose 5%) vor und während der Entstehung einer Entzündung im Kniegelenk.  
In der Kontrollgruppe verursachte die K/C-Injektion eine Entzündung mit Zunahme des 
Knieumfanges von 5,6 ± 0,2 auf 6,4 ± 0,1 cm und eine signifikante Steigerung der neuronalen 
Antworten auf noxische mechanische Reize sowohl am entzündeten Kniegelenk als auch am 
nicht-entzündeten Sprunggelenk (Tab. 2). Vier der Neurone zeigten eine Vergrößerung ihres 
rezeptiven Feldes auf die Pfote, i.e. neuronale Antworten konnten jetzt auch durch noxische 
Reizung der Pfote ausgelöst werden. Bei 2 Neuronen stiegen die Antworten auf 
Pfotenstimulation an. Nur 3 Neurone konnten vor Induktion der Entzündung durch nicht-
noxische Stimulation am Kniegelenk aktiviert werden, an Sprunggelenk und Pfote waren 
Reize nicht-noxischer Intensität immer unterschwellig. Bei 5 der 7 Neuronen trat nach K/C-
Injektion eine Absenkung der Erregungsschwellen auf, i.e. auch durch Druck nicht-noxischer 
Intensität konnten nun Antworten hervorgerufen werden. Die durchschnittliche Erhöhung der 
Reizantworten in der 4. Stunde nach K/C im Vergleich zur Baseline war sowohl für noxische 
als auch für nicht-noxische Intensitäten an Kniegelenk, Sprunggelenk und Pfote signifikant 




Bei den mit L-745,337 behandelten Tieren hingegen stellte sich eine Entzündung im 
Kniegelenk mit einer Zunahme des Knieumfanges von 5,5 ± 0 auf 6,5 ± 0,2 cm ein, die 
Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone auf noxische mechanische Reizung stiegen nach 
K/C-Injektion jedoch nicht wie in der Kontrollgruppe an (Tab. 2, Abb. 5). Vielmehr fiel auf 
Kniegelenkreizung tendenziell eine Abnahme der Antworten im Vergleich zu den Werten vor 
Induktion der Entzündung auf. Diese war im Zeitintervall 120-150 min nach K/C mit einer 
Reduktion der Antwortstärke auf 72 % der Baseline am ausgeprägtesten, erlangte im 
Wilcoxon-Rangtest für gepaarte Stichproben jedoch keine Signifikanz. Am Sprunggelenk 
kam es im Mittel zu einer geringen Zunahme der Spikeanzahl gegenüber den Werten vor 
Entzündungsinduktion. Es zeigte sich keine Ausdehnung des initialen rezeptiven Feldes, i.e. 
keine der Zellen entwickelte nach K/C-Injektion eine Antwort auf Druckreiz an der Pfote. 
Außerdem trat im Gegensatz zur Kontrollgruppe keine Sensibilisierung gegenüber nicht-
noxischen Reizen auf. Für die statistische Analyse wurden die Reizantworten in 30-Minuten-
Intervallen zusammengefaßt und mit den entsprechenden Werten der Kontrollgruppe 
verglichen. Signifikante Unterschiede zwischen Kontroll- und Versuchsgruppe konnten 
mittels des Mann-Whitney-U-Testes für die noxische Knie- und Pfotenstimulation ab der 2. 
Stunde nach K/C-Injektion, für die Stimulation des Sprunggelenkes jedoch erst nach 150 min 




Tabelle 2: Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone unter Einwirkung von L-745,337 bzw. Vehikel 
während der Entwicklung einer akuten Kniegelenkentzündung.  
Dargestellt sind die Mittelwerte ± SD von 6 Antworten jeweils aller Tiere einer Versuchsgruppe auf 
mechanische Reizung vor Applikation von L-745,337 (n=6) bzw. Vehikel (n=7) und 
Entzündungsinduktion im Vergleich zu den 6 Antworten im Zeitraum 210-240 min nach Injektion von 
Kaolin und Carrageenan unter Einwirkung von L-745,337 bzw. Vehikel (in Impulsen/15 s). 
 
 
Stimulus  Kontrolle  (Glukose 5%) L-745,337  3 mM 





15 ± 18 
204 ± 180 
80 ± 68 
859 ± 435 
44 ± 32 
272 ± 153 
34 ± 20 





1 ± 2 
263 ± 218 
 73 ± 112 
564 ± 438 
4 ± 5 
89 ± 82 
16 ± 25 





0,7 ± 1,3 
14 ± 21 
22 ± 23 
189 ± 200 
0,1 ± 0,1 
0,1 ± 0,1 
0,1 ± 0,3 
















































Abbildung 5: Effekt der spinalen Applikation von L-745,337 (■, n=6) bzw. Vehikel (□, n=7) auf die 
Entwicklung spinaler Übererregbarkeit während einer Entzündung im Kniegelenk.  
Die Graphen zeigen die Veränderung der Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone auf nicht-
noxische und noxische mechanische Reizung vor und nach K/C-Injektion in den Gelenkspalt. Zur 
besseren Vergleichbarkeit wurden die Baseline-Antworten vor Wirkstoffapplikation und Entzündungs-
induktion gleich null gesetzt (normierte Reizantworten). Während dieser Zeit (BL) befand sich nur das 
Vehikel (Glukose 5%) auf dem Rückenmark. Jeder Punkt entspricht dem Mittelwert ± SEM der 
neuronalen Antworten von 6 aufeinander folgenden Reizungen (in Impulsen/15 s).  
BL = Baseline-Aktivität. */** kennzeichnen das Zeitintervall, in dem der Unterschied zur 




4.2.2. Effekt der spinalen Applikation von SC-560 3 mM  
In Tabelle 3 und Abbildung 6 ist der Effekt der spinalen Applikation von SC-560 bzw. 
Vehikel (DMF 50% in aqua dest.) vor und während der Entwicklung einer akuten 
Monoarthritis auf das Antwortverhalten nozizeptiver Hinterhornneurone dargestellt. 
In der Kontrollgruppe (n=3) verursachte die Injektion von Kaolin und Carrageenan eine 
Entzündung mit Zunahme des Knieumfanges um 1,0 ± 0,1 cm und eine Steigerung der 




Neurone, die zuvor weder durch noxische noch durch nicht-noxische Stimuli an der Pfote 
aktiviert werden konnten, entwickelten Antworten auf diese Reize.  
Die spinale Applikation von SC-560 (n=6) verhinderte die Entstehung einer reaktiven 
Kniegelenksschwellung nicht (Zunahme des Knieumfanges von 5,4 ± 0,1 auf 6,4 ± 0,1 cm). 
Durch SC-560 wurde die Aktivitätszunahme der Hinterhornneurone in den ersten zwei 
Stunden nach K/C-Injektion ähnlich wie unter Einwirkung von L-745,337 unterdrückt (Abb. 
6). Besonders ausgeprägt war dieser Effekt bei den Antworten auf noxische Stimuli an Knie 
und Sprunggelenk. Der Unterschied zur Kontrollgruppe betrug 60-90 min nach K/C für die 
noxische Reizung des Knies im Mittel 331 Impulse/15 s und des Sprunggelenkes 196 
Impulse/15 s. Für die Kniestimulation erlangte dieser Unterschied Signifikanz (p<0,05, 
Mann-Whitney-U-Test). Danach stiegen die Antworten bis zum Ende des Experimentes auf 
das Niveau der Kontrollgruppe an. In Tabelle 3 sind die mittleren neuronalen Antworten vor, 
und 60-90 min bzw. 210-240 min nach SC-560-Applikation und Entzündungsinduktion 
wiedergegeben. Eine geringe Zunahme der Antworten auf nicht-noxische Stimuli konnte bei 




Tabelle 3: Antwortverhalten der spinalen Neurone unter Einwirkung von SC-560 bzw. Vehikel 
während der Entwicklung einer akuten Kniegelenkentzündung. 
Dargestellt sind die Mittelwerte ± SD von jeweils 6 Antworten vor der spinalen Applikation von SC-
560 (n=6) oder Vehikel (n=3), bzw. 60-90 min und 210-240 min nach der Injektion von K/C unter 
Einwirkung von SC-560 bzw. Vehikel (in Impulsen/15 s). 
 
 
Stimulus Kontrolle  (DMF 50%) SC-560  3 mM 
 vor 1 h nach K/C 
3,5 h nach 
K/C vor 
1 h nach 
K/C 
3,5 h nach 
K/C 
Knie:  
 - nicht-noxisch 
 - noxisch 
 
39 ± 25 
407 ± 350 
 
90 ± 55 
646 ± 120 
 
187 ± 150 
960 ± 790 
 
35 ± 16 
391 ± 163 
 
29 ± 15 
299 ± 146 
 
113 ± 45 
1049 ± 206 
Sprunggelenk: 
 - nicht-noxisch 
 - noxisch 
 
1,6 ± 20 
89 ± 90 
 
19 ± 14 
252 ± 154 
 
66 ± 58 
491 ± 216 
 
10 ± 18 
328 ± 145 
 
11 ± 18 
295 ± 117 
 
39 ± 26 
778 ± 202 
Pfote: 
 - nicht-noxisch 
 - noxisch 
 
0 ± 0 
0 ± 0 
 
0,1 ± 0,1 
2 ± 1 
 
35 ± 10 
58 ± 37 
 
0,6 ± 1,4 
3 ± 6 
 
0,1 ± 0,1 
2 ± 5 
 
07 ± 12 














































Abbildung 6: Effekt der spinalen Applikation von SC-560 (■, n=6) bzw. Vehikel (□, n=3) vor und 
während der Entstehung einer akuten Kniegelenkentzündung. 
Die Graphen zeigen die Veränderung der Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone auf nicht-
noxische und noxische mechanische Reizung vor und nach K/C-Injektion in den Gelenkspalt. Zur 
besseren Vergleichbarkeit wurden normierte Reizantworten verwendet. Jeder Punkt entspricht dem 
Mittelwert ± SEM der neuronalen Antworten 6 aufeinander folgender Reizungen (in Impulsen/15 s). 




4.3. Untersuchung der Wirkung von L-745,337, Indometacin, Diclofenac und SC-560 bei 
etablierter spinaler Hyperexzitabilität 
 
Die infolge der K/C-Injektion entstehende Übererregbarkeit spinaler Neurone erreicht nach    
5-6 h ein Plateau, i.e. die Antworten steigen nach diesem Zeitraum in der Regel nicht weiter 
an (Neugebauer et al., 1993). Mit den im folgenden beschriebenen Experimenten wurde 6-8 h 
nach K/C-Injektion begonnen.  
 
4.3.1. Effekt der spinalen und systemischen Applikation von L-745,337 
4.3.1.1. Spinale Applikation 
Nach Aufzeichnung der Baseline-Aktivität unter Einwirkung von Vehikel (Glukose 5%) 
wurde L-745,337 in zwei verschiedenen Konzentrationen auf das Rückenmark appliziert und 
die Reizantworten über 100 min beobachtet. 
In den Kontrolltieren (n=6) mit bestehender Kniegelenkentzündung veränderten sich über die 
gesamte Versuchsdauer weder die Antworten auf Knie-, noch auf Sprunggelenk- oder Pfoten-
kompression. Wie aus Abbildung 7 ersichtlich, trat im Gegensatz dazu unter Einwirkung von 
L-745,337 auf das Rückenmark eine dosisabhängige Reduktion der Reizantworten ein. Die 
Wirkung von L-745,337 auf die Erregbarkeit der Hinterhornneurone war in der Regel schon 
bei der zweiten Reizung nach der spinalen Applikation erkennbar und äußerte sich in einem 
nahezu linearen Abfall der Antworten. Tabelle 4 enthält die Mittelwerte der Antworten vor 
und 85-100 min nach Applikation von L-745,337 bzw. Vehikel. Bei Vergleich der letzten 3 
Antworten unter Einwirkung von L-745,337 mit der Baseline konnte der selektive COX-2-
Inhibitor in einer Konzentration von 0,3 mM (n=7) die Entladung während noxischer Reizung 
am Knie im Mittel um 223 ± 122 Impulse/15 s senken, am Sprunggelenk um 160 ± 149 und 
an der Pfote um 77 ± 66. Noch deutlicher war die Suppression der Antworten bei Applikation 
der 3 mM-Lösung (n=6). Hier fielen die Reizantworten um 529 ± 258, 165 ± 200 bzw. 104 ± 
53 Impulse/15 s ab. Die durch L-745,337 0,3 und 3 mM bewirkte Antwortreduktion war 
signifikant für die Reizung mit nicht-noxischer und noxischer Intensität an Knie und 
Sprunggelenk sowie für die noxische Reizung der Pfote (p<0,05; Wilcoxon-Rangtest für 










































Abbildung 7: Effekt von L-745,337 0,3 mM (▲, n=7), L-745,337 3 mM (■, n=6) bzw. Vehikel        
(□, n=6) auf das Antwortverhalten übererregbarer Hinterhornneurone im Zeitverlauf.  
In den ersten 30 min befand sich nur das Vehikel im Rückenmarkpool (Baseline). Für die Darstellung 
wurden die normierten Reizantworten verwendet. Jeder Punkt entspricht dem Mittelwert + SEM der 
Antworten von jeweils 6 bzw. 7 Neuronen auf nicht-noxischen bzw. noxischen mechanischen Reiz an 




Tabelle 4: Einfluß von L-745,337 in unterschiedlicher Dosierung bzw. Vehikel auf die neuronale 
Erregbarkeit bei etablierter Hyperexzitabilität.  
Dargestellt sind die Mittelwerte ± SD der Antworten (in Impulsen/15 s) 30-0 min vor und 85-100 min 
nach der spinalen Applikation von L-745,337 0,3 mM (n=7), 3 mM (n=6) bzw. Vehikel (n=6). 
 
 
Stimulus Kontrolle  (Glukose 5%) L-745,337  0,3 mM L-745,337  3 mM 
 vor nach vor nach vor nach 
Knie: 
 - nicht-noxisch 
 - noxisch 
 
410 ± 280 
980 ± 526 
 
387 ± 253 
972 ± 456 
 
380 ± 970 
1118 ± 1650
 
249 ± 187 
917 ± 442 
 
264 ± 136 
1228 ± 6280 
 
92 ± 46 
698 ± 407 
Sprunggelenk: 
 - nicht-noxisch 
 - noxisch 
 
181 ± 157 
595 ± 259 
 
167 ± 160 
598 ± 233 
 
117 ± 380 
563 ± 133 
 
43 ± 48 
371 ± 197 
 
082 ± 115 
889 ± 285 
 
37 ± 82 
724 ± 205 
Pfote: 
 - nicht-noxisch 
 - noxisch 
 
166 ± 126 
340 ± 301 
 
122 ± 71 
331 ± 267 
 
132 ± 460 
261 ± 560 
 
52 ± 38 
163 ± 133 
 
58 ± 88 
219 ± 183 
 
41 ± 85 
115 ± 156 
 
 
4.3.1.2. Systemische Gabe 
Im Anschluß an die oben beschriebene Untersuchung wurde den mit L-745,337 3 mM bzw. 
Vehikel behandelten Tieren eine Dosis L-745,337 0,4 mg/kg KG intraperitoneal verabreicht 
und die Auswirkung der systemischen Gabe über 50 min beobachtet. Diese Fragestellung ist 
in Abbildung 8 abgehandelt. Bei den mit Vehikel behandelten Ratten verursachte die i.p.-
Injektion einen schnellen und starken Abfall der Antworten. In der Versuchsgruppe mit L-
745,337 auf der Rückenmarkoberfläche setzte sich nach der systemischen Dosis die 























Abbildung 8: Effekt von L-745,337 bei spinaler und nachfolgender intraperitonealer Applikation bei 
etablierter Hyperexzitabilität.  
Die Säulen stellen den Mittelwert der Antworten auf noxische Reize in % + SEM der mittleren 
Aktivität vor Substanzapplikation dar. Dabei wurden jeweils die Mittelwerte der letzten 3 Antworten 
der spinalen Applikation von Vehikel (weiße Säulen) bzw. L-745,337 (graue Säulen) den Mittelwerten 
der letzten 3 Antworten nach Verabreichung der intraperitonealen L-745,337-Dosis (schraffierte 




4.3.1.3.Spinale Applikation von L-745,337 über 200 min 
Zusätzlich wurde an 4 Versuchstieren untersucht, ob die Wirkung von L-745,337 eine 
Sättigung erreicht bzw. wie weit die Aktivität der hyperexzitablen Nervenzellen unter der 
Anwesenheit des COX-2-Inhibitors absinkt. Die Antworten auf mechanische Reize wurden 
dafür über 200 min aufgezeichnet. Nachdem das Lösungsmittel (Glucose 5%) gegen             
L-745,337 3 mM ausgetauscht worden war, zeigte sich eine beständige Abnahme der 
Antwortpotentiale, ohne daß eine erkennbare Terminierung der Substanzwirkung in dieser 
Zeit auftrat (siehe Tab. 5). Am Sprunggelenk (n=4) ließen sich nach 100 min durch nicht-
noxische Reize keine Antworten mehr hervorrufen und an der Pfote (n=2) konnte selbst der 




Tabelle 5: Effekt von spinalem L-745,337 bei bestehender Entzündung im Zeitverlauf.  
Dargestellt sind die Mittelwerte ± SD aller Antworten in den entsprechenden Zeitintervallen (in 
Impulsen /15 s).  
% der BL = Mittelwert ± SD der 5 Antworten 175-200 min nach spinaler Applikation von L-745,337 
in Prozent der Baseline  
 
Stimulus  L-745,337 3 mM    (Applikationsdauer in min)  
 Baseline 0-50 50-100 100-150 150-200 % der BL 
Knie: 
 - nicht-noxisch 
 - noxisch 
 
276 ± 89 
1112 ± 370 
 
202 ± 670 
955 ± 250 
 
116 ± 410 
732 ± 163 
 
63 ± 23 
508 ± 144 
 
34 ± 14 
334 ± 106 
 
10 ± 30 
32 ± 50 
Sprunggelenk: 
 - nicht-noxisch 
 - noxisch 
 
45 ± 24 
388 ± 184 
 
15 ± 13 
301 ± 165 
 
3 ± 4 
179 ± 117 
 
2 ± 2 
93 ± 73 
 
0 
44 ± 35 
 
0 





4.3.2. Effekt von spinalem L-745,337 und der anschließenden simultanen Applikation 
von PGE2 und L-745,337 
In diesen Experimenten wurde untersucht, ob die Wirkung von L-745,337 bei etablierter 
Hyperexzitabilität durch die spinale Applikation von PGE2 antagonisierbar ist. Bei 6 Tieren 
erfolgte nach Aufzeichnung der Baseline-Aktivität zunächst die Applikation von L-745,337 in 
einer Konzentration von 3 mM auf das Rückenmark. In den folgenden 100 min konnte eine 
rapide Abnahme der Antworten beobachtet werden, bei nicht-noxischer Kniereizung auf 40% 
der Aktivität vor L-745,337-Applikation, bei noxischer Kniereizung auf 60% und bei Reizung 
am Sprunggelenk auf 17% bzw. 47% (Abb. 9B, grauen Säulen). Bei 3 von 4 Neuronen, deren 
rezeptives Feld sich vor der Applikation von L-745,337 bis auf die Pfote erstreckt hatte, 
waren durch mechanische Reize keine Antwortpotentiale mehr auslösbar. Anschließend 
wurden zu der L-745,337-Lösung im Rückenmarkpool 30 µl einer PGE2 enthaltenden Lösung 
(100 ng/µl) gegeben.  
Unter Einwirkung von L-745,337 und PGE2 stiegen die Antworten der Rückenmarkneurone 
auf mechanische Reizung an Sprunggelenk und Pfote an. Dieser Anstieg war signifikant für 
die Kompression des Sprunggelenkes (p<0,05, Wilcoxon-Rangtest für gepaarte Stichproben). 
Wie in Abbildung 9 erkennbar, löste die noxische Stimulation an Sprunggelenk und Pfote 1 h 
nach der simultanen Applikation von PGE2 und L-745,337 in etwa Antwortstärken wie vor 
der alleinigen Applikation von L-745,337 aus.  
Unter der gleichzeitigen Anwendung von PGE2 und L-745,337 kam es nicht zu einer weiteren 
Reduktion der Antworten auf Reizung am Knie. Im Gegensatz zu den beobachteten 
Veränderungen des Antwortverhaltens bei Sprunggelenk- und Pfotenreizung zeigte sich am 
























































































Abbildung 9: Auswirkung von spinalem L-745,337 und der anschließenden simultanen Applikation 
von PGE  und L-745,337 auf das Antwortverhalten übererregbarer2  Hinterhornneurone  
A) mittlere Antworten + SEM von 4-6 Neuronen auf nicht-noxische (▲) und noxische (■) Reizung an 
Knie, Sprunggelenk und Pfote im Zeitverlauf. In den ersten 30 min befand sich nur das Vehikel 
(Glukose 5%) auf dem Rückenmark  
B) Mittelwert + SEM der letzten 3 Antworten unter Einwirkung L-745,337 (graue Säulen) im 
Vergleich zu den letzten 3 Antworten unter L-745,337 + PGE2 (schraffierte Säulen) in % der Baseline 
für nicht-noxische bzw. noxische Reizintensitäten  




4.3.3. Effekt der spinalen und systemischen Applikation von SC-560 
Ziel dieser Experimente war die Klärung der Rolle des Isoenzymes COX-1 bei der 
Aufrechterhaltung der durch den peripheren Entzündungsreiz entstandenen zentralen 
Sensibilisierung. Unter dieser Fragestellung wurde nach der Bestimmung der Baseline-
Aktivität mit dem Vehikel (DMF 50% in aqua dest.) SC-560 auf das Rückenmark gegeben. 
Spinal appliziertes SC-560 beeinflußte in einer Konzentration von 3mM die Antworten auf 
mechanische Stimulation nicht. Wie aus Abbildung 10 ersichtlich, blieb die Anzahl der durch 
Kompression evozierten Aktionspotentiale über den Zeitraum von 60 min sowohl am 
entzündeten Knie (n=7), als auch an Sprunggelenk (n=7) und Pfote (n=3) nahezu konstant.  
Nach der intraperitonealen Gabe von SC-560 (1 mg/kg KG) hingegen zeigte sich eine 
progressive Abnahme der Antworten. Die Reduktion war statistisch signifikant für noxische 
und nicht-noxische Reize an Knie und Sprunggelenk bei Vergleich der letzten 3 Antworten 
vor und der letzten 3 Antworten nach intraperitonealer SC-560-Injektion (p<0,05, Wilcoxon-
Rangtest für gepaarte Stichproben). 
 






















Abbildung 10: Effekt der spinalen und systemischen (i.p.) Applikation von SC-560 auf das Antwort-
verhalten übererregbarer nozizeptiver Hinterhornneurone. 
Jeder Punkt entspricht dem Mittelwert + SEM der Antworten von 7 Neuronen auf nicht-noxische (▲) 




4.3.4. Effekt der spinalen Applikation von Indometacin und Diclofenac  
Um die spinale Wirkung nicht-selektiver COX-Inhibitoren bei bestehender Hyperexzitabilität 
zu testen, wurde exemplarisch 3 Tieren mit entzündetem Kniegelenk nach der Bestimmung 
der Baseline-Aktivität über 30 min Indometacin in einer Konzentration von 8 mM und 
weiteren 6 Tieren Diclofenac 3 mM spinal appliziert. Eine Veränderung des Antwort-
verhaltens nozizeptiver Rückenmarkneurone war unter dem Einfluß dieser Wirkstoffe 
innerhalb eines Zeitraumes von 60 Minuten nicht feststellbar (Abb. 11). Die anschließende 
Applikation der 3 mM L-745-Lösung hingegen führte innerhalb von 60 min zu einer 
Reduktion der Antworten auf mechanische Stimuli an Knie, Sprunggelenk und Pfote. Diese 
Reduktion war signifikant für die noxische Reizung an Knie und Sprunggelenk in der 
Diclofenac-Gruppe, nicht jedoch für Indometacin aufgrund der geringen Fallzahl (p<0,05, 
Wilcoxon-Rangtest für gepaarte Stichproben). 
 





















Abbildung 11: Effekt von spinalem Indometacin bzw. Diclofenac auf die neuronalen Antworten auf 
nicht-noxische (▲) und noxische (■) Stimulation am Knie nach entstandener Übererregbarkeit, sowie 
Einfluß anschließender L-745,337-Applikation.  
Für die Abbildung wurden die normierten Antworten verwendet, i.e. jeder Punkt repräsentiert den 
Mittelwert + SEM der Antworten (in Impulsen/15 s) auf Kniereizung nach Abzug der mittleren 





4.3.5. Effekt der spinalen Applikation von SC-560 in Kombination mit L-745,337  
Gegenstand dieses Experimentes war die Frage, wie sich bei etablierter Hyperexzitabilität die 
zeitgleiche Hemmung von COX-1 und COX-2 durch L-745,337 und SC-560 auf die 
neuronalen Antworten auswirkt. Von dieser Kombination wurde im Gegensatz zu den nicht-
selektiven NSAIDs eine sichere COX-2-inhibitorische Wirkung angenommen. 
Die in den vorherigen Experimenten verwendeten Lösungen von L-745,337 3 mM (in 5%-
iger Glukoselösung) und von SC-560 3 mM (in DMF 50% in aqua dest.) wurden im 
Verhältnis 1:1 gemischt. Eine höhere Konzentrierung der Substanzen war aufgrund ihrer 
geringen Löslichkeit nicht möglich. Die zuverlässige Wirksamkeit von L-745,337 ist aber 
auch in niedrigeren Konzentrationsbereichen (0,3 mM), wie unter 3.3.1. beschrieben, bekannt. 
Bei 6 Tieren wurde nach Aufzeichnung der Baseline die Lösung mit jeweils 1,5 mM SC-560 
und L-745,337 auf das Rückenmark gegeben. Über 100 min zeigte sich keine Veränderung 
der Antworten auf nicht-noxische und noxische Reizung an Knie (n=6), Sprunggelenk (n=6) 
und Pfote (n=2). Nachdem im Anschluß das Substanzgemisch vom Rückenmark entfernt und 
gegen L-745,337 1,5 mM (in Glukose 5%) ausgetauscht worden war, kam es bei jedem der 6 
Neurone zu einer Reduktion der Antwortstärke. Abbildung 12 illustriert dies eindrücklich. 
Signifikanz bestand für beide Intensitäten an Knie und Sprunggelenk bei Vergleich der letzten 
3 Werte unter simultaner Anwendung von SC-560 und L-745,337 mit den letzten 3 Werten 
der alleinigen L-745,337-Applikation (p<0,05, Wilcoxon-Rangtest für gepaarte Stichproben). 
 






















Abbildung 12: Effekt der simultanen Anwendung von L-745,337 und SC-560 mit nachfolgender 
alleiniger Applikation von L-745,337 auf das Rückenmark.  
Jeder Punkt entspricht dem Mittelwert + SEM der Antworten von 6 Neuronen auf nicht-noxische (▲) 




4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Im Modell der Kaolin / Carrageenan-induzierten Arthritis konnte die spinale Applikation des 
selektiven COX-2-Inhibitors L-745,337 einerseits die Entstehung entzündungsinduzierter 
spinaler Hyperexzitabilität vollständig verhindern. Auf der anderen Seite reduzierte sie 
dosisabhängig die Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone auf mechanische Reize, wenn 
diese Neurone durch die Entzündung bereits sensibilisiert waren. Die Reduktion der 
Antworten wurde durch die gleichzeitige spinale Applikation von PGE2 terminiert und 
zumindest teilweise aufgehoben. Unter Einwirkung des selektiven COX-1-Hemmers SC-560 
vor und während der Entstehung einer Entzündung im Kniegelenk wurde in den ersten zwei 
Stunden nach K/C-Injektion die Aktivitätszunahme der neuronalen Antworten komplett 
unterdrückt. Danach stiegen die Antworten jedoch rasch an und vier Stunden nach Induktion 
der Entzündung war kein Unterschied zu den unbehandelten Kontrolltieren mehr 
nachweisbar. Bei etablierter Hyperexzitabilitat der Rückenmarkneurone konnten spinal 
appliziertes SC-560 sowie auch die nicht-selektiven COX-Inhibitoren Indometacin und 
Diclofenac die Antworten auf mechanische Reize nicht beeinflussen. Interessanterweise trat 
auch während der zeitgleichen spinalen Applikation von L-745,337 und SC-560 keine 
Veränderung des Antwortverhaltens hyperexzitabler Hinterhornneurone auf. Während einer 
etablierten Kniegelenkentzündung reduzierte die intraperitoneale Injektion sowohl von L-
745,337 als auch von SC-560 die Reizantworten.  
Im Entzündungsverlauf wirken sich demzufolge selektive COX-2- und nicht-selektive    
COX-1/COX-2- bzw. COX-1-Hemmung unterschiedlich aus. Der selektive COX-2-Inhibitor 
L-745,337 reduziert sowohl während der Entstehung als auch bei etablierter spinaler 
Hyperexzitabilität äußerst wirkungsvoll die neuronalen Antworten auf mechanische Reize. 
Der selektive COX-1-Hemmer ist hingegen nur in einem begrenzten Zeitraum nach K/C-
Injektion wirksam und führt wie auch die nicht-selektiven COX-Inhibitoren bei bestehender 






5.1. Methodische Überlegungen 
 
5.1.1. Präparation und Narkose 
Der Versuchsaufbau bedingt zum einen die Durchführung der Experimente unter 
Allgemeinanästhesie sowie eine umfassende chirurgische Intervention. Verschiedene Autoren 
weisen darauf hin, daß die Tiefe der Anästhesie und die durchgeführte Operation an sich 
einen profunden Effekt auf die Erregbarkeit spinaler Strukturen haben können (Clarke & 
Matthews, 1990; Hartell & Headley, 1990, 1991). Um den Einfluß von Thiopental auf die 
Antworten der Hinterhornneurone zu minimieren, gleichzeitig aber eine Wirkungskumulation 
des Anästhetikums zu vermeiden, wurde die Tiefe der Narkose regelmäßig überprüft (siehe 
Abschnitt 2.2.1.) und in Abständen von 30-60 min geringe Dosen Thiopental nachappliziert. 
Dennoch ist eine anteilige Beeinflussung der neuronalen Antworten durch fluktuierende 
Thiopental-Plasmakonzentrationen nicht auszuschließen.  
Die chirurgische Präparation erfolgte bei jedem Tier so atraumatisch wie möglich unter 
Schonung angrenzender Strukturen und Vermeidung von Blutverlusten. Bei den Tieren ohne 
Kniegelenkentzündung konnte eine Beeinflussung der Reizantworten durch L-745,337 bzw. 
SC-560 nicht festgestellt werden. Dies impliziert, daß die präparationsbedingte traumatische 
Schädigung die Erregbarkeit der Hinterhornneurone nicht wesentlich beeinflußt. Falls 
dennoch eine Sensibilisierung stattfindet, scheint diese nicht durch COX-Produkte vermittelt 
zu werden. Ein möglicher Einfluß der Präparation bzw. der Narkose auf die neuronale 
Erregbarkeit verfälscht die Ergebnisse jedoch nicht, da die Versuchstiere in allen Gruppen der 
gleichen Behandlung unterzogen wurden. 
 
5.1.2. Mechanische Reizung 
Die mechanische Reizung von Knie, Sprunggelenk und Pfote erfolgte in zwei standardisierten 
Intensitäten mittels geeichter Vorrichtungen (siehe Abschnitt 2.4.1.). Bei der Durchführung 
der Reizung wurde darauf geachtet, die Kompressionsreize immer an derselben Stelle zu 
setzen. Durch die Entwicklung der entzündungsbedingten Ergußbildung im Kniegelenk ist 




Haltevorrichtung zu einer veränderten Druckverteilung im Gelenk und damit zu geringen 
Unterschieden in den Reizantworten führten.  
Die Antworten der Hinterhornneurone stabilisierten sich bei rhythmischer Reizung nach 
einiger Zeit. Das heißt, die ersten 3-4 Reizserien lösten im Regelfall stärkere Antworten aus, 
danach pendelte sich die Anzahl der ausgelösten Antwortpotentiale auf ein gleichbleibendes 
niedrigeres Niveau ein. Während der Induktion der Entzündung durch die Injektion von 
Kaolin und Carrageenan wurden über 30 min keine mechanischen Stimuli appliziert. Die 
Antworten unmittelbar nach dieser Phase waren unabhängig von der spinal applizierten 
Substanz stärker als die zuvor registrierte Baseline-Aktivität (siehe Abb. 5 und 6). Nach 
unserer Auffassung ist diese initiale Zunahme der Antwortstärke durch die Stimulationspause 
bedingt und nicht der Substanzwirkung oder der Übererregbarkeitsentwicklung im 
Entzündungsverlauf zuzuschreiben. 
 
5.1.3. Selektivität der Testsubstanzen 
Ziel der Experimente war die Auswirkung einer selektiven Blockade der spinalen Isoenzyme 
COX-1 bzw. COX-2 im Hinterhorn während des Entzündungsverlaufes zu testen. Die 
Auswahl geeigneter Wirkstoffe für diese Experimente richtete sich nach der Selektivität der 
inhibitorischen Aktivität und danach, ob der Wirkstoff in einem für die spinale Applikation 
geeigneten Lösungsmittel dispensiert werden konnte.  
Die Bestimmung der relativen inhibitorischen Aktivität erfolgt in verschiedenen 
experimentellen Modellen. Es existieren In-vitro-Teste, in denen die Hemmung der COX-
Aktivität unter Verwendung von rekombinanten COX-Enzymen, isolierten Zellreihen, die 
selektiv entweder die COX-1 oder die COX-2 exprimieren, oder Blutzellen (Monozyten, 
Thrombozyten) ermittelt wird. Das Ausmaß der COX-1- und COX-2-Inhibition in vivo kann 
jedoch nur bedingt aus diesen Daten abgeleitet werden (Pairet & van Ryn, 1998):  
• SC-560: selektiver COX-1-Hemmer, der die COX-1 etwa 1000-fach potenter als die 
COX-2 inhibiert. Die halbmaximale Inhibition der Enzymaktivität (IC50) im COX-Enzym 
Assay wurde durch eine Konzentration von 0,009 µM für COX-1 und von 6,3 µM für 




• L-745,337: selektiver COX-2-Hemmer, der ungefähr 1000-fach potenter die COX-2 als 
die COX-1 inhibiert, wobei die Angaben zwischen den Autoren und den verwendeten 
Methoden variieren (Cromlish & Kennedy, 1996; Patrignani et al., 1997; Riendeau et al., 
1997). Beispielsweise betrug die COX-1 IC50 >10 µM und die COX-2 IC50 23 ± 8 nM für 
die arachidonsäureinduzierte PGE2-Produktion in isolierten Tumorzelllinien (Chan et al., 
1995) 
• Indometacin: nicht-selektiver COX-Hemmer, dessen IC50 in COX-Enzym-Assays ca. 10 
mal geringer für die Inhibition der COX-1 als für die der COX-2 (Chan et al., 1995; 
Gierse et al., 1995; Cromlish & Kennedy, 1996) ist 
• Diclofenac: nicht-selektiver COX-Hemmer (O'Neill et al., 1994; Patrignani et al., 1997; 
Riendeau et al., 1997), der im Vollblut-Assay die monozytäre COX-2 etwa 10-20-fach 
potenter hemmt als die thrombozytäre COX-1 (Patrignani et al., 1997) 
 
Insbesondere durch die sehr unterschiedliche Löslichkeit ist unklar, wieweit die direkt auf das 
Rückenmark applizierten NSAID-Konzentrationen den durch systemische Applikation 
erreichten Konzentrationen im spinalen Gewebe entsprechen. 
 
5.2. Charakterisierung der untersuchten Neurone 
 
In den Experimenten sollte eine Population von Rückenmarkneuronen mit Afferenz aus dem 
Kniegelenk untersucht werden, die an der Nozizeption bei Arthritis beteiligt ist. Die 
Zielneurone der nozizeptiven Primärafferenzen im Rückenmark sind zum großen Teil 
Neurone, die konvergenten nozizeptiven Einstrom aus Gelenk und Haut oder Muskulatur 
erhalten (Schaible et al., 1987a). Durch intensive Testung des Aktivierungsverhaltens der 
Neurone (siehe Abschnitt 2.2.5.) wurden solche identifiziert, die auf noxischen 
Kompressionsreiz am Knie antworteten und kein kutanes rezeptives Feld über dem 
Kniegelenk besaßen. Auf diese Weise wurde sichergestellt, daß die Hinterhornneurone auch 
tatsächlich Afferenzen aus dem Gelenk und damit dem entzündeten Areal erhalten.  
 
Der größte Anteil der Neurone mit nozizeptiver Afferenz aus dem Kniegelenk war im tiefen 
Hinterhorn lokalisiert, wobei hinsichtlich der Tiefenlokalisation kein Unterschied zwischen 
WDR- und HT-Neuronen bestand. Die Genauigkeit der Tiefenlokalisation durch 
Mikrometerantrieb des Schrittmotors wurde von anderen Arbeitsgruppen durch den Vergleich 




1988, 1990; Grubb et al., 1993). Vorraussetzung ist eine exakte Positionierung der Elektrode 
auf der Rückenmarkoberfläche vor dem Einstechen in das Gewebe. Neurone mit 
Kniegelenkeingang waren in den Laminae IV-VI am häufigsten. Dies könnte auf die 
besondere Bedeutung dieser Laminae für die Verarbeitung nozizeptiver Informationen aus 
dem Kniegelenk bzw. tiefer Gewebestrukturen allgemein zurückzuführen sein, die Schaible et 
al. 1987 schon hervorgehoben haben. Dabei muß jedoch darauf hingewiesen werden, daß 
auch in oberflächlichen Schichten (v.a. Lamina I) des Hinterhornes eine Vielzahl nozizeptiv-
spezifischer Zellen lokalisiert werden konnte. Da diese jedoch häufig ebenfalls durch die Haut 
über dem Kniegelenk erregbar waren oder die Diskrimination der Spikes aufgrund der hohen 
Zellzahl mit rein taktilem Input nicht möglich war, wurden Neurone in den tieferen Schichten 
bevorzugt. In früheren Studien an Ratten wurden bei der Untersuchung von nozizeptiven 
Rückenmarkneuronen mit Afferenz aus dem Kniegelenk (Neugebauer et al., 1996) oder dem 
Sprunggelenk (Grubb et al., 1993) aus ähnlichen Gründen v.a. Neurone aus dem tiefen 
Hinterhorn abgeleitet.  
Die Ursprungszellen des Tractus spinothalamicus, des wichtigsten aber nicht alleinigen 
Nervenfaserstranges für die Weiterleitung nozizeptiver Information an supraspinale 
Strukturen, sind vorwiegend in den Laminae I und V-VII (Lima, 1997) lokalisiert. Da in der 
vorliegenden Arbeit auch Neurone aus anderen Laminae abgeleitet wurden und die Gruppe 
der Nervenzellen mit Faserprojektionen zum Gehirn nur schätzungsweise ein Prozent der 
gesamten Nervenzellen im Rückenmark ausmacht, kann geschlußfolgert werden, daß es sich 
bei den abgeleiteten Neuronen vorwiegend um Interneurone handelte. Aufgrund der Tatsache, 
daß der Zeitverlauf der Änderungen des Antwortverhaltens der Hinterhornneurone mit 
Beobachtungen aus Verhaltensexperimenten übereinstimmt, in denen die Versuchstiere etwa 
eine Stunde nach der Injektion von Kaolin und Carrageenan unmißverständliche 
Schmerzreaktionen (Vokalisation, Schonhaltung der betroffenen Extremität, Hyperalgesie 
etc.) zeigten (van Arman et al., 1970; Brune & Glatt, 1974; Sluka & Westlund, 1993), ist 
anzunehmen, daß wenigstens ein Teil dieser Neurone mit Strukturen in Verbindung steht, die 










5.3. Wirkung der spinalen Applikation von COX-Inhibitoren 
 
5.3.1. Effekt von spinalem L-745,337 und SC-560 im nicht entzündeten Tier 
Im nativen Tier kam es während der spinalen Applikation von L-745,337 und SC-560 über  
einen Zeitraum von 30 min zu keiner Änderung der neuronalen Antworten auf nicht-
noxischen und noxischen Druckreiz. Diese Beobachtung bestätigt die Ergebnisse anderer 
Arbeitsgruppen aus Verhaltensstudien, in denen die intrathekale Applikation nicht-selektiver 
und selektiver NSAIDs keine Veränderung der Schmerzschwellen für noxische thermische 
(Yamamoto & Nozaki-Taguchi, 1996, 1997) oder mechanische (Powell et al., 1999) Reize 
hervorrief. Gleichfalls konnte die spinale Applikation von Indometacin oder 
Meclofenamidsäure die Antworten von Hinterhornneuronen auf noxische Kompressionsreize 
oder die Flexor-Reflexantwort auf intermittierende niedrigfrequente C-Faser-Reizung nicht 
beeinflussen (Willingale et al., 1997; Vasquez et al., 2001). Die in diesen Studien 
angewandten Reize führen wahrscheinlich nicht zu einer zentralen Sensibilisierung. Dagegen 
war  beispielsweise die Potenzierung des Wegziehreflexes durch repetitive elektrische 
Reizung des Nervus suralis mit einer Frequenz von 1 Hz für die Inhibition durch Indometacin 
und SC-58125 suszeptibel (Willingale et al., 1997).  
Die Interpretation dieser Ergebnisse ist vor dem Hintergrund der konstitutiven Expression von 
COX-1 und COX-2 im Rückenmark und nachweisbarer basaler Prostaglandinspiegel im 
Liquor schwierig. Vermutlich sind aber COX-1/COX-2 und damit ihre Produkte unter 
normalen Bedingungen nicht in die Transmission nozizeptiver Informationen involviert bzw. 
ihr Beitrag zur Effektivität der synaptischen Übertragung von Input aus gesundem Gewebe zu 
gering, um mit den angewendeten Methoden erfaßt zu werden. Bei Einwirkung entzündlicher 
Reize bzw. nicht-inflammatorischer noxischer Stimuli, die eine ausreichend starke 
Aktivierung afferenter C-Fasern hervorrufen, scheinen Prostaglandine an der Regulation von 
Mechanismen beteiligt zu sein, die zu einer Sensibilisierung spinaler Neurone beitragen 





5.3.2. Effekt von spinalem L-745,337 und SC-560 während der Entstehung spinaler 
Hyperexzitabilität 
Nach der Injektion von Kaolin und Carrageenan zeigten die nozizeptiven Neurone im 
Hinterhorn typische Veränderungen ihres Entladungsverhaltens. Nicht nur die mechanische 
Reizung des entzündeten Gewebes erzeugte sehr viel stärkere Antworten, sondern auch durch 
Stimulation von entfernten gesunden Bezirken konnten gesteigerte bzw. zusätzliche 
Antworten ausgelöst werden. In HT-Neuronen, die zuvor durch nicht-noxische Reize nicht 
erregbar waren, trat zudem eine Senkung der Erregungsschwelle ein. Diese Veränderungen im 
Antwortverhalten spinaler Neurone sind vermutlich Teil der zentralen neuronalen 
Mechanismen, die zur Ausprägung von Allodynie, primärer und sekundärer mechanischer 
Hyperalgesie in der Peripherie beitragen. Sie sind neben der lokalen Sensibilisierung 
peripherer Nozizeptoren entscheidend an der Generierung von Schmerzen während einer 
Entzündung beteiligt (Woolf, 1983; Neugebauer & Schaible, 1990; Dougherty et al., 1992).  
Ähnliche Veränderungen des neuronalen Antwortverhaltens können durch die topische 
Applikation von PGE2 auf das Rückenmark ausgelöst werden (Vasquez et al., 2001; Turnbach 
et al., 2002). PGE2 verstärkt die Antworten nozizeptiver Rückenmarkneurone auf 
mechanische Reize und kann sogar zu einer Ausdehnung des rezeptiven Feldes dieser 
Neurone führen (Vasquez et al., 2001). Den immanenten Beitrag von PGE2 zur Entstehung 
zentraler Sensibilisierung belegen zudem Verhaltensexperimente, in denen die intrathekale 
Injektion von PGE2 über implantierte Mikrodialysekatheter in wachen Tieren Allodynie und 
Hyperalgesie erzeugte (Taiwo & Levine, 1988; Uda et al., 1990; Minami et al., 1994a; 
Minami et al., 1994b; Ferreira & Lorenzetti, 1996; Minami et al., 1996).  
 
Die spinale Applikation des selektiven COX-2-Inhibitors L-745,337 in einer Konzentration 
von 3 mM vor und während der Induktion einer akuten Monoarthritis im Kniegelenk konnte 
die Entstehung entzündungsinduzierter spinaler Hyperexzitabilität vollständig unterdrücken. 
Die Neurone zeigten nach K/C-Injektion keine Ausdehnung ihres rezeptiven Feldes und keine 
Absenkung der Erregungsschwellen, i.e. nicht-noxische Reize blieben weiterhin 
unterschwellig. Die Antworten bei Reizung mit noxischer Intensität nahmen nicht progressiv 
zu, am Kniegelenk löste die noxische Reizung geringere Antworten als vor 
Entzündungsinduktion aus. Die ausgeprägte Wirkung des COX-2-Hemmers überraschte, da 
spinal appliziertes Indometacin im gleichen Versuchsaufbau die Entwicklung von 
Übererregbarkeit in spinalen Neuronen verglichen mit den unbehandelten Kontrolltieren 




Trotz der verwendeten hohen Indometacin-Konzentration von 8 mM nahmen die Antworten 
auf noxische mechanische Reizung des entzündeten Kniegelenkes im Vergleich zu den 
Antworten vor K/C-Injektion signifikant zu.  
Die Wirksamkeit selektiver COX-2-Hemmer und nicht-selektiver NSAIDs bei 
prophylaktischer spinaler Applikation ist von zahlreichen Arbeitsgruppen vor allem in 
Verhaltensexperimenten belegt worden. Yaksh et al. zeigten, daß selektive COX-2-
Inhibitoren wie SC-58125, SC-236 und SC-384 die Entstehung thermischer Hyperalgesie 
durch subkutane Carrageenan-Injektion bzw. intrathekale NMDA- und Substanz P-
Applikation verhindern können (Yaksh et al., 2001). Die intrathekale Applikation einer Reihe 
von COX-Inhibitoren unterschiedlicher Selektivität (ASS, Ibuprofen, Indometacin, Ketorolac, 
Zomepirac, Flurbiprofen, Celecoxib, NS-398) unterdrückte das Schmerzverhalten in der 
zweiten Phase des Formalin-Testes (Malmberg & Yaksh, 1992a; Yamamoto & Nozaki-
Taguchi, 1996, 2002), welche als Modell für die Untersuchung persistierender Nozizeption 
und zentraler Sensibilisierung dient. Sie verhinderten zudem die Formalin-induzierte 
Freisetzung von PGE2 und exzitatorischen Aminosäuren im Rückenmark (Malmberg & 
Yaksh, 1995a). Die Entwicklung taktiler Allodynie und thermischer Hyperalgesie nach 
Gewebequetschung bzw. intrathekaler Applikation von NMDA wurde durch SC-58125 
nahezu vollständig verhindert (Ghilardi et al., 2004). Da der COX-2-Inhibitor auch die 
Freisetzung von Substanz P aus Primärafferenzen und die Induktion des „immediate early“ 
Genes c-Fos in spinalen Neuronen signifikant abschwächte, schlussfolgerten Ghilardi et al. 
aus ihren Beobachtungen, daß Produkte der konstitutiv vorhandenen spinalen COX-2 
entscheidend an der Entwicklung zentraler Sensibilisierung nach Gewebeschädigung beteiligt 
sind und daß die COX-2-Hemmung diese neuronale Aktivierung im Rückenmark effektiv 
unterbinden kann.  
 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde außerdem die Auswirkung der spinalen 
Applikation von SC-560 auf die neuronalen Antworten im Entzündungsverlauf untersucht. In 
den ersten 2 h nach der Injektion von K/C unterdrückte der selektive COX-1-Inhibitor die 
Aktivitätszunahme der Hinterhornneurone ähnlich wie L-745,337, danach stiegen die 
Antworten jedoch auf das Niveau der Kontrollgruppe an. Vier Stunden nach K/C-Injektion 
war kein Unterschied zu den unbehandelten Tieren mehr feststellbar. In 
Verhaltensexperimenten wurde dieser zeitlich begrenzte Einfluß der COX-1-Hemmung auf 
die Entstehung entzündungsassoziierten Schmerzverhaltens bisher nicht beobachtet. Weder 




al., 2001), noch nach Weichteilschädigung durch Gewebequetschung (Ghilardi et al., 2004) 
konnte die intrathekale Applikation von SC-560 die Entwicklung von Hyperalgesie und 
Allodynie verzögern bzw. verhindern. Yaksh et al. begannen allerdings erst 2 h nach der 
Injektion von Carrageenan mit den Messungen und beobachteten folglich nicht den Zeitraum, 
in dem wir eine Wirkung von SC-560 feststellen konnten.  
Ein direkter Vergleich der Ergebnisse aus diesen Verhaltensexperimenten und der 
extrazellulären Ableitung einzelner nozizeptiver Hinterhornneurone kann aufgrund der 
Unterschiedlichkeit der Methodik einerseits und der verwendeten gewebsschädigenden 
Stimuli andererseits nicht gezogen werden. In Verhaltensstudien werden nozizeptive 
Reflexbögen und damit die Summe neuronaler Aktivität im sensorischen Hinterhorn und 
motorischen Vorderhorn untersucht. Eine Wirkung der COX-Inhibitoren im Vorderhorn ist 
durchaus denkbar, da in Motoneuronen des Vorderhornes ebenfalls starke COX-
Immunreaktivität detektiert wurde (Goppelt-Struebe & Beiche, 1997; Willingale et al., 1997; 
Beiche et al., 1998b; Ghilardi et al., 2004). Ob und in welchem Ausmaß die Effekte der COX-
Inhibitoren auf einer Beeinflussung der motorischen oder der sensorischen Komponente des 
Reflexbogens beruhen, kann in Verhaltensexperimenten nicht differenziert werden. Eine 
unterschiedliche Beeinflussung der Teilstrukturen dieses Systems durch die Produkte der 
COX-1 könnte als Ursache der divergierenden Ergebnisse in Betracht kommen.  
 
Welche Erklärung gibt es für die Wirkung von L-745,337 und SC-560?  
Sowohl COX-1 als auch COX-2 werden im Rückenmark konstitutiv exprimiert. Die Injektion 
von K/C in das Kniegelenk induziert innerhalb weniger Minuten einen starken initialen 
Anstieg der spinalen extrazellulären Konzentration von PGE2, exzitatorischen Aminosäuren 
(Glutamat, Aspartat) und Citrullin (Marker für die NO-Produktion) in der Perfusatlösung 
(Yang et al., 1996a). PGE2 fällt dann zunächst auf Baselinewerte ab um anschließend 
während sich die Entzündung in der Peripherie entwickelt, wie in PGE2-Antikörper- 
Mikroproben-Bestimmung nach 5 bzw. 9 h festgestellt werden konnte (Ebersberger et al., 
1999), langsam anzusteigen. Der initiale rasche Anstieg von PGE2 nach K/C-Injektion 
schließt eine Beteiligung der de-novo-Synthese von COX-Enzymen aus und scheint vielmehr 
durch die verstärkte Aktivierung bereits konstitutiv vorhandener COX-Moleküle ausgelöst zu 
werden. Durch entzündliche Stimuli erfolgt nahezu ausschließlich eine Induktion der COX-2 
(Vanegas & Schaible, 2001; Svensson & Yaksh, 2002). Nachweisbare Veränderungen der 
mRNA- bzw. Protein-Expression dieses Isoenzymes treten in der Peripherie allerdings 




nach 3 h meßbar (Seibert et al., 1994). Im Rückenmark wird ein ähnlicher Zeitverlauf der 
COX-2-Induktion angenommen, obwohl die Bestimmung von COX-2 mRNA bzw. Protein 
frühestens 3 h nach der Injektion von K/C bzw. CFA durchgeführt wurde (Beiche et al., 1996; 
Ebersberger et al., 1999). In der frühen Phase, i.e. in den ersten 2 h nach K/C-Injektion, trägt 
somit eher eine Aktivitätssteigerung der konstitutiv vorhandenen COX-1 und COX-2 zur 
Prostaglandinproduktion und damit zur Entstehung der spinalen Hyperexzitabilität bei. 
Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann argumentiert werden, daß L-745,337 
und SC-560 suffizient Effekte blockieren, die durch die gesteigerte Produktion von 
Prostaglandinen im Rückenmark während einer peripheren Entzündung hervorgerufen 
werden. Da zwischen SC-560 und L-745,337 kein Unterschied im Ausmaß der Inhibition 
feststellbar war, ist anzunehmen, daß beide Isoenzyme in der Frühphase der Entzündung in 
gleichen Anteilen zur Synthese von Prostaglandinen beitragen. Andererseits bleibt fraglich, 
ob die Hemmung der spinalen Prostaglandinbildung der einzige Wirkmechanismus dieser 
beiden Substanzen ist, da Indometacin die Entwicklung spinaler Hyperexzitabilität nur 
abschwächte, nicht jedoch vollständig verhinderte. Die durch den entzündlichen Stimulus 
hervorgerufene starke Induktion der COX-2 und die Produktion von Prostaglandinen durch 
die neusynthetisierten COX-2-Moleküle könnte die zeitlich limitierte Wirkung des COX-1-
Inhibitors SC-560 erklären.  
Die spinale Wirkung des COX-1-Inhibitors auf das neuronale Antwortverhalten in der 
Frühphase der K/C-induzierten Entzündung steht, wie bereits ausgeführt, in Kontrast zu den 
In-vivo-Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen. In vitro birgt die Untersuchung von 
Spinalganglienzellen kleiner und mittlerer Größe allerdings Hinweise, daß die Einwirkung 
proinflammatorischer Stimuli in der Tat auch eine Aktivitätszunahme der COX-1 induzieren 
kann. Diese Neurone werden aufgrund ihres Gehaltes an Substanz P und CGRP als 
Nozizeptorneurone klassifiziert (Willingale et al., 1997; Chopra et al., 2000). Sie enthalten 
unter unstimulierten Bedingungen vor allem COX-1. Die durch eine Erhöhung der 
extrazellulären K+-Konzentration verursachte Depolarisation der Nervenzellmembran ruft 
innerhalb von 10 min eine starke PGE2-Freisetzung hervor, welche durch Ibuprofen, nicht 
aber selektive COX-2-Hemmer verhindert wurde (Dirig et al., 1997). Die Arachidonsäure-
induzierte PGE2-Freisetzung in Proteinextrakten aus dem Rückenmark konnte durch 
Diclofenac vollständig, durch NS-398 jedoch nur zu 30 % gehemmt werden (Goppelt-Struebe 
& Beiche, 1997). Aufgrund dieser Ergebnisse ist wahrscheinlich, daß auch in vivo nach 





5.3.3. Effekt von L-745,337, SC-560, Indometacin und Diclofenac bei etablierter 
Hyperexzitabilität 
Die Entwicklung der spinalen Übererregbarkeit erreicht 5–6 h nach K/C-Injektion ein Plateau, 
i.e. die Antworten der Hinterhornneurone auf mechanische Reize steigen danach in der Regel 
nicht weiter an (Neugebauer et al., 1993). Unter diesen Bedingungen reduzierte L-745,337 
dosisabhängig die Reizantworten und führte bei einigen der Neurone zu einer Verkleinerung 
des rezeptiven Feldes. Wir konnten eine beständige Abnahme der Antwortstärke der 
Hinterhornneurone beobachten, ohne daß in einem Zeitraum von 200 min eine erkennbare 
Terminierung der Substanzwirkung auftrat. Im Gegensatz dazu zeigten die nicht-selektiven 
COX-Inhibitoren Diclofenac und Indometacin sowie der selektive COX-1-Inhibitor SC-560 
keinen Effekt auf die Antwortstärke. Da Indometacin (Vasquez et al., 2001) und SC-560 in 
den verwendeten Konzentrationen die Entstehung entzündungsinduzierter Hyperexzitabilität 
beeinflußten, kann nicht davon ausgegangen werden, daß die mangelnde Wirksamkeit in 
diesen Versuchen durch eine zu niedrige Dosierung verursacht wurde. Überraschend war 
zudem die Beobachtung, daß bei der kombinierten Anwendung von L-745,337 und SC-560 
ebenfalls keine Veränderung der neuronalen Antworten eintrat. Dies wäre nach den 
vorangegangen Experimenten, die eine zuverlässige Wirksamkeit von L-745,337 zeigten, zu 
erwarten gewesen.  
Wie bereits eingangs erwähnt, adressieren bisher nur wenige Studien die Frage nach der 
spinalen Wirkung von COX-Inhibitoren bei etablierter Entzündung und die Ergebnisse sind 
häufig widersprüchlich. Beispielsweise sind ähnliche Auswirkungen der selektiven COX-2-
Hemmung von Yamamoto et al. im Verhaltensexperiment nach der intrathekalen Anwendung 
von NS-398 bei etablierter thermischer Hyperalgesie beschrieben worden. NS-398 führte 
zwei Stunden nach subkutaner Carrageenan-Injektion dosisabhängig zu einer Verlängerung 
der Wegziehlatenz bei Ratten (Yamamoto & Nozaki-Taguchi, 1997). Dirig et al. berichteten 
hingegen, daß Ibuprofen und SC-58125 im gleichen Modell zwar die Entstehung thermaler 
Hyperalgesie verhinderten, bei i.t.-Applikation drei Stunden nach der Injektion von 
Carrageenan allerdings keine Wirkung auf die Wegziehlatenz mehr zeigten. Bei systemischer 
Anwendung waren beide Wirkstoffe unabhängig vom Applikationszeitpunkt wirksam (Dirig 
et al., 1998). 
 
Für den Wirkungsunterschied zwischen dem selektiven COX-2-Inhibitor auf der einen und 
den COX-1/COX-2-Inhibitoren Diclofenac, Indometacin sowie dem selektiven COX-1-




Die alleinige Wirksamkeit des selektiven COX-2-Hemmers könnte darauf hindeuten, daß 
ausschließlich Produkte der COX-2 an der Aufrechterhaltung der zentralen Sensibilisierung 
beteiligt sind. In der Tat beginnt die starke Induktion der COX-2 bereits in den ersten Stunden 
der Entzündung und ist noch einige Stunden oder Tage nachweisbar. Gegen diese Annahme 
spricht allerdings, daß Diclofenac als potenter Inhibitor der COX-2 und der COX-1 (O'Neill et 
al., 1994; Patrignani et al., 1997; Riendeau et al., 1997) die Antworten der Hinterhornneurone 
nicht reduzierte. Der Einfluß der zeitgleichen Hemmung von COX-1 und COX-2 wurde 
deshalb in einem weiteren Experiment untersucht, in dem L-745,337 und SC-560 in 
Kombination spinal appliziert wurden. Diesem Versuch liegt die Überlegung zugrunde, daß 
somit das Wirkprofil eines nicht-selektiven COX-Hemmers erzeugt wird, die wirksame COX-
2-Hemmung durch L-745,337 aber gewährleistet ist. Allerdings konnte auch hier keine 
Veränderung im Antwortverhalten der Neurone beobachtet werden. Möglicherweise 
beeinflussen sich COX-1- und COX-2-Hemmung gegenseitig in dem Sinne, daß die durch die 
Hemmung der COX-2 vermittelten Effekte durch gleichzeitige Hemmung der COX-1 
aufgehoben werden. Andererseits ist auf eine Beeinflussung der inhibitorischen Potenz von 
COX-Hemmern durch verschiedene Detergentien von Ouellet et al. hingewiesen worden 
(Ouellet et al., 2004). Um auszuschließen, daß eine chemische Interaktion mit dem im 
Lösungsmittel des COX-1-Inhibitors enthaltenen DMF zu einer Inaktivierung von L-745,337 
führte und damit Ursache der mangelnden Wirksamkeit war, wurde L-745,337 in DMF 25%, 
Glukose 2,5% in aqua dest. gelöst und bei 3 Tieren erneut der Effekt auf das 
Antwortverhalten untersucht. Es zeigte sich eine starke Reduktion der Antworten. Allerdings 
ist eine Inaktivierung von L-745,337 durch chemische Wechselwirkung mit SC-560 ebenfalls 
möglich und als Ursache des Wirkungsverlustes von L-745,337 nicht auszuschließen. 
 
Andererseits sprechen diese Ergebnisse für alternative pathophysiologische Mechanismen. 
Möglicherweise sind Prostaglandine im beobachteten Zeitraum (6-10 h nach Induktion der 
Entzündung) nicht maßgeblich an der Aufrechterhaltung der neuronalen Übererregbarkeit 
beteiligt und der antihyperalgetische Effekt von L-745,337 wird über einen COX-2-
unabhängigen Mechanismus vermittelt. Diese Vermutung wurde schon von Vasquez et al. 
2001 geäußert, nachdem Indometacin bei etablierter Gelenkentzündung die neuronalen 
Antworten auf mechanische Reize oder NMDA- bzw. AMPA-Applikation nicht reduzierte. 
Die gesteigerte Freisetzung von Prostaglandinen und anderen Mediatoren im Rückenmark 
könnte im Verlauf der peripheren Entzündung zu persistierenden Veränderungen der 




Kaskaden initiiert und beispielsweise die intrazelluläre Bildung von cAMP (Vanegas & 
Schaible, 2001) verstärkt, ist eine Beteiligung von PGE2 an der Induktion langfristiger 
Veränderungen der synaptischen Übertragung wahrscheinlich. Eine relative 
Desensibilisierung spinaler Neurone für Prostaglandine, beispielsweise durch Reduktion der 
PG-Rezeptordichte oder der Rezeptorempfindlichkeit könnte Folge dieser Effekte sein.  
Southall et al. beobachteten in vitro eine signifikante Reduktion der PGE2-Bindung an 
sensorischen Neuronen während CFA-induzierter Entzündung bzw. prolongierter PGE2-
Einwirkung auf diese Zellen. Unter diesen Bedingungen war der Anstieg von intrazellulärem 
cAMP in Neuronen nach PGE2-Stimulation signifikant reduziert, aber nicht gänzlich 
aufgehoben (Southall et al., 2002). In vivo konnte eine Verminderung der bahnenden 
Wirkung von PGE2 an spinalen Neuronen bei bestehender Entzündung registriert werden. Der 
verstärkende Effekt von PGE2 auf die Antworten nozizeptiver Hinterhornneurone auf 
mechanische Reizung war in monoarthritischen Ratten signifikant geringer als in Tieren ohne 
Gelenkentzündung. Im normalen Tier reagierten die Neurone interessanterweise auf die 
wiederholte Applikation von PGE2 nicht mit einer Steigerung der Reizantworten (Vasquez et 
al., 2001).  
Aufgrund neuerer funktioneller Untersuchungen wird angenommen, daß die prä- und 
postsynaptische Expression der PG-Rezeptorsubtypen im Rückenmark während 
persistierender entzündlicher Prozesse möglicherweise einem dynamischen Wandel 
unterliegt. Bär et al. stellten im Verlauf einer K/C-induzierten Entzündung ein verändertes 
Ansprechen von Hinterhornneuronen auf spinal applizierte EP-Rezeptor-Agonisten fest. Bei 
bestehender Entzündung verstärkte nur ein Agonist am EP1-Rezeptor die durch mechanische 
Reizung evozierten Antworten. Vor Induktion der Entzündung war dies auch durch EP2- und 
EP4-Agonisten möglich. Im Gegensatz dazu veränderte ein EP3α-Agonist das neuronale 
Antwortverhalten im normalen Tier nicht, führte aber unter Entzündungsbedingungen zu 
einer signifikanten Reduktion der Antworten (Bär et al., 2004). Während einer persistierenden 
Entzündung tritt demzufolge einerseits eine Abnahme der über EP2- und EP4-Rezeptoren 
vermittelten Exzitation spinaler Neurone auf. Andererseits kann PGE2 bei etablierter 
Hyperexzitabilität über die Bindung an EP3-Rezeptoren verstärkt inhibitorische Effekte 
vermitteln. Diese Ergebnisse deuten neben vielen anderen Befunden auf die komplexen 





In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, daß spinal appliziertes PGE2 den 
antihyperalgetischen Effekt von L-745,337 nur bedingt aufheben konnte. Die durch L-
745,337 verursachte Abnahme der Antworten auf Reizung des Kniegelenkes war durch 
gleichzeitige PGE2-Applikation nicht reversibel. Am nicht entzündeten Sprunggelenk und der 
Pfote konnten hingegen verstärkte Antworten auf mechanische Reize ausgelöst werden. Die 
stärkere Wirkung von PGE2 auf die Reizantworten an Sprunggelenk und Pfote könnte darauf 
hindeuten, daß in Primärafferenzen aus angrenzenden, nicht direkt von der Entzündung 
betroffenen Gebieten weniger entzündungsbedingte Veränderungen der Sensibilität für 
Prostaglandine stattgefunden haben als in Afferenzen aus dem entzündeten Kniegelenk. Die 
Tatsache, daß die Wirkung von L-745,337 nur teilweise durch PGE2 antagonisierbar war, 
unterstützt die Vermutung, daß die PG-Synthesehemmung nicht den alleinigen 
Wirkmechanismus von L-745,337 darstellen kann. Auch für eine Reihe anderer COX-
Hemmstoffe wurde diese Vermutung geäußert. 
Aufgrund von klinischen Untersuchungen und In-vivo-Versuchen wurde von verschiedenen 
Autoren postuliert, daß NSAIDs ihre zentrale analgetische Wirkung neben der PG-Synthese-
hemmung durch zusätzliche, nicht-COX-assoziierte Mechanismen entfalten. Salicylate 
beispielsweise können über Bindung an Nervenzellmembranen deren Permeabilität für K+- 
und Cl--Ionen verändern und so zu einer Hyperpolarisation der Zellen führen, (Levitan & 
Barker, 1972; McLaughlin, 1973). Salicylate und Flurbiprofen beeinflussen außerdem die 
Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-κB, der wiederum die Expression proinflammato-
rischer Enzyme, Zytokine und Adhäsionsmoleküle reguliert (Tegeder et al., 2001). Andere 
Autoren weisen auf eine mögliche direkte Verkettung von COX-Prostaglandin-System und 
endogenen Cannabinoiden hin. Der antinozizeptive Effekt von COX-Inhibitoren soll neben 
der PG-Synthesehemmung auf anderen Mechanismen beruhen, die zu einem Anstieg von 
Cannabinoiden führen (Gühring et al., 2002; Ates et al., 2003). So inhibiert Indometacin 
neben cAMP-abhängigen Proteinkinasen (Kantor & Hampton, 1978) die Fettsäure-Amid-
Hydrolase (FAAH; Fowler et al., 2000). Das Enzym FAAH hydrolysiert endogene Fettsäure-
Amide wie Anandamid und Palmitoylethanolamid, die über eine Bindung an Cannabinoid-
Rezeptoren im Zentralnervensystem die nozizeptive Transmission beeinflussen können. 
Weiterhin ist die COX-2 am Abbau von Cannabinoiden beteiligt (Kim & Alger, 2004; Kozak 
et al., 2004). Eine Blockade dieses Enzymes würde folglich zu erhöhten Konzentrationen von 
Anandamid an entsprechenden Rezeptoren führen. In wieweit PG- bzw. COX-unabhängige 
Angriffsorte zur Wirkung von L-745,337 oder auch SC-560 im speziellen beitragen ist 




5.4. Systemische Wirkung von L-745,337 und SC-560 bei etablierter Hyperexzitabilität 
 
Die von uns beobachtete Wirksamkeit von L-745,337 und SC-560 bei systemischer 
Applikation ist konsistent mit den Beobachtungen zahlreicher Arbeitsgruppen, die sowohl in 
Verhaltensexperimenten als auch mit elektrophysiologischen Untersuchungen belegen, daß 
selektive COX-2- und COX-1-Hemmer ähnlich effektiv wie nicht-selektive NSAIDs ein 
Fortschreiten der Entzündung verhindern und die entstandenen Sensibilisierungsvorgänge im 
nozizeptiven System abschwächen können. Als Wirkmechanismus der NSAIDs ist die 
Hemmung der Prostaglandinproduktion im Entzündungsgebiet und damit der Wegfall eines 
wichtigen proinflammatorischen Mediators hervorgehoben worden (Masferrer et al., 1994; 
Zhang et al., 1997).  
Für L-745,337 im speziellen wurde von Chan et al. gezeigt, daß die systemische Gabe dieses 
COX-2-Hemmers die Carrageenan-induzierte Schwellung und Hyperalgesie der Pfote 
verhinderte bzw. rückgängig machte, Endotoxin-induziertes Fieber senkte sowie die PGE2-
Konzentrationen im Pleuraexsudat nach Carrageenan-Infiltration verminderte (Chan et al., 
1995). Die systemische Applikation von SC-560 verhinderte die Entstehung Carrageenan-
induzierter thermaler Hyperalgesie sowie die PGE2-Freisetzung in die Pfote, hatte aber keinen 
Einfluß auf die Substanz P- und Carrageenan-induzierte PGE2-Freisetzung im Rückenmark 
(Smith, CJ et al., 1998; Yaksh et al., 2001). Mazario et al. beobachteten unter der Anwendung 
des selektiven COX-1-Inhibitors SC-58560 eine Abnahme der entzündlichen Schwellung 
sowie eine Reduktion mechanischer Hyperalgesie bei etablierter Weichteilentzündung durch 
Carrageenan. In dieser Studie zeigte hingegen der selektive COX-2-Inhibitor Rofecoxib diese 
antiinflammatorische Wirkung nicht (Mazario et al., 2001). Chan et al. demonstrierten auf der 
anderen Seite Rofecoxib als potenten Wirkstoff in Modellen wie der Carrageenan-induzierten 
Hyperalgesie und Ödembildung, der Endotoxin-induzierten Fieberreaktion sowie der 
Adjuvant-induzierten Arthritis (Chan et al., 1999).  
Da SC-560 bei spinaler Gabe keinen Einfluß auf die Antworten hyperexzitabler Neurone 
zeigte, muß angenommen werden, daß die Wirkung von systemisch appliziertem SC-560 vor 
allem auf extraspinale Angriffsorte zurückzuführen ist, i.e. die Hemmung der Prostaglandine 
im Entzündungsgebiet. Erwähnenswert ist in diesem Zusammenhang, daß in unseren 
Experimenten die intraperitoneale Injektion von L-745,337 nach vorheriger spinaler 
Applikation die Geschwindigkeit der Antwortreduktion nicht wesentlich beeinflußte und 







Zusammenfassend kann aufgrund dieser Ergebnisse angenommen werden, daß spinale 
Prostaglandine bei der Entstehung der zentralen Sensibilisierung eine wesentliche Rolle 
spielen. In der Frühphase der Entzündung katalysieren vermutlich konstitutiv im Rückenmark 
vorhandene COX-1- und COX-2-Moleküle die Prostaglandinbildung, während später durch 
die entzündungsbedingt stark vermehrte Expression hauptsächlich die COX-2 zu deren 
Synthese beiträgt. Im Verlauf der Entzündung werden möglicherweise komplexe 
persistierende Veränderungen auf spinaler Ebene initiiert, die einer Modulation durch 
Prostaglandine nicht mehr im gleichen Ausmaß zugänglich sind. Für die antihyperalgetische 
Wirkung des selektiven COX-2-Inhibitors L-745,337 bei etablierter spinaler Übererregbarkeit 
müssen deshalb neben der Hemmung der COX-2 bzw. der Prostaglandin-Synthese alternative, 
nicht-COX-assoziierte Wirkmechanismen in Betracht gezogen werden. In diesem 
Zusammenhang könnte beispielsweise die Bestimmung der Prostaglandinspiegel im 
Rückenmark unter Einwirkung der verschiedenen COX-Inhibitoren einen entscheidenden 
Beitrag zum Verständnis der Wirkmechanismen dieser Substanzen leisten. 
Die COX-Isoenzyme tragen zudem peripher und zentral unterschiedlich zur Synthese von 
Prostaglandinen während entzündlicher Vorgänge bei. Während die COX-1-Hemmung im 
Rückenmark unmittelbar nach Einwirkung des entzündlichen Stimulus die Sensibilisierung 
von Hinterhornneuronen verhindern konnte, im Entzündungsverlauf jedoch nur bei 
systemischer Anwendung antinozizeptive Effekte erzeugte, erwies sich L-745,337 bei 
systemischer und spinaler Gabe effektiv. Die ähnlich starke therapeutische Wirksamkeit 
nicht-selektiver COX-Inhibitoren beruht folglich wahrscheinlich auf der PG-
Synthesehemmung im Entzündungsgebiet. Für die ausgeprägte zentrale antihyperalgetische 
Wirkung von L-745,337 bei etablierter spinaler Übererregbarkeit müssen neben der 
Hemmung der COX-2 alternative, COX- bzw. Prostaglandin-unabhängige Wirkmechanismen 
im Zentralnervensystem in Betracht gezogen werden. Insbesondere die weitere Erforschung 
der zentralen Angriffsorte bzw. Wirkmechanismen von COX-2-Inhibitoren und die 
Beleuchtung der Veränderungen in chronischen Entzündungsmodellen stellen eine 
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